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RESUMEN

En el ambito mundial, la meningitis ha figurado entre las principales causas de morbilidad
y mortalidad entre la infancia, especialmente la asociada a Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), la cual presenta un numero elevado de secuelas. Sin embargo, desde que se
implemento la vacuna contra este microorganismo ha disminuido la incidencia de estas
enfermedades y en algunos paises se reportan cambios en la presentacion de serotipos
causales. Esto podria significar que se ha dado un impacto importante con esta politica de
salud y, consecuentemente, han disminuido los costos de atencion requeridos para esta
enfermedad. Por todo lo anterior, el objetivo del presente trabajo es evaluar el impacto de
la vacuna contra Hib.

En la primera etapa del estudio se incluyeron todos los nifios menores de 5 arios, de
ambos geéneros, que fueron diagnosticados con meningitis y hospitalizados durante el
periodo 1993-2002 en el Instituto Nacional de Pediatria (INP). Utilizando un formato
especifico, se colectaron los datos de una fuente retrospectiva y se determind la
incidencia de meningitis por Hib, corroborandose la tendencia decreciente de los casos
asociados a este microorganismo después de la implementaciéon de la vacuna y el
predominio de H. influenzae tipo b como agente causal de meningitis. Se presenté sélo un
caso por Haemophilus influenzae serotipo e (Hie).

En la segunda etapa utilizando una proyeccion de la poblacion de nifios menores de
1 afo del afio 2000, se determinaron los costos directos e indirectos asociados con la
enfermedad y la vacunaciéon para comparar el costo-beneficio de la intervencién en la
presentacién de meningitis por H. influenzae tipo b. En la primera etapa se examinaron las
variables con estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion.
Se realizd la comparacion entre grupos mediante la prueba de X2 con relacién al nimero
de casos. En la segunda etapa se realizd el andlisis de costo-beneficio con la técnica de

valor neto presente (VNP) y el modelo de microsimulacion de Monte Carlo.



La disminucién en la incidencia de meningitis por Hib en menores de 5 afios antes y
después de la vacunacion tiende a la significacion estadistica con una x*de 3.02y p =
0.08. Al analizar la presentacion de los casos de meningitis por Haemophilus influenzae
tipo b en el Instituto Nacional de Pediatria antes y después de implementar la vacuna
contra Hib en menores de 5 afios, se detecté una reduccion de 73.6 % del primero al
segundo periodo.

Al realizar un analisis en la proyeccién de lo que pasaria en la poblacion del afo
2000 expuesta a Haemophilus influenzae, encontramos que la estrategia de vacunacion
contra H. influenzae b tiene un déficit de $288, 137,072.30 y un desfavorable indice de
costo-beneficio de -0.6. Dado que éste es menor a 1, se desprende que no se obtuvo
retorno de cada peso invertido. Sin embargo, al aplicar el Método de Microsimulacion de
Monte Carlo se puede establecer que existe costo-beneficio al implementar la vacuna
contra Hib, ya que el desembolso por un caso esperado de meningitis por Hib en el
periodo sin vacuna es mayor ($10,914). En cambio, al implementar la vacuna, el costo de

la atencién necesaria para un caso de meningitis por Hib se redujo a $ 812.
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INTRODUCCION

La realizacion de un estudio de investigacion sobre el impacto de la aplicacion de la
vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b en meningitis constituye una forma
importante de constatar como se ha transformado la presentacion de este padecimiento
en nuestro pais y de evaluar la eficacia de un programa prioritario nacional de vacunacion.
Se han corroborado las ventajas de introducir esta vacuna, pues ha disminuido el nimero
de casos en diferentes partes del mundo; sin embargo, es primordial conocer su utilidad
de manera integral, no solo en cuanto al beneficio en salud, sino en cuanto a la
conveniencia de su aplicacion por beneficio econémico en nuestro pais mediante estudios
locales. Los problemas a los que se enfrentan los paises en desarrollo hacen necesaria la
racionalizacion de recursos para obtener el mayor provecho, y para ello es importante
realizar este tipo de estudios de costo que permitan valorar si una medida de intervencion
es costeable, productiva y benéfica para la poblacion, tanto en forma inmediata como a
largo plazo.

Este estudio desarrolla una estrategia para conocer el impacto de la aplicacion de la
vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b, para comprobar si disminuye la incidencia
de casos de meningitis por Haemophilus influenzae tipo b y si existe alguna modificacion
en la presentacion de serotipos causales, y para determinar si esta estrategia y sus

desenlaces son costo-beneficos.



ANTECEDENTES

Un amplio rango de enfermedades invasivas y no invasivas en nifios son causadas por
Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae. La
incidencia de la enfermedad cambia con la edad, pues los nifios menores de 2 afos
presentan la mayor parte de los casos de enfermedad invasiva por S. pneumoniae, y
antes de la introduccion de la vacuna, la causa de mayor frecuencia era Haemophilus
influenzae tipo b.' En los Estados Unidos, la incidencia anual de meningitis por Hib en
ninos de 0 a 4 arnos era de 50 a 60 casos por cada 100,000 nifios; y en Europa, de 23
casos por 100,000 nifios de 0 a 4 afnos. Las tasas en Europa son parecidas a las de
algunas zonas de Sudamérica, Asia u Oceania, como en Rio de Janeiro, Santiago de
Chile, algunos sitios en Argentina, Israel, Emiratos Arabes Unidos y Malasia, siendo la
incidencia anual de meningitis por Hib de cerca de 20 y menor de 50 por 100,000 nifios.
Paises y ciudades que tienen tasas menores de 20 por 100,000 nifies son Uruguay, Hong
Kong y Japon. En paises desarrollados, la tasa de mortalidad de 5% sugiere que
anualmente morian 1,300 nifios de 0 a 4 afios antes de introducir la vacunacién. La
situacion era dramatica en paises subdesarrollados, dado que morian entre 30 y 63% de
los pacientes que presentaban meningitis por Hib en Papua en Nueva Guinea, Bahia en
Brasil y Ghana. En Gambia, la mortalidad atribuible a meningitis por Hib era de 23 por
cada 100,000 personas al afo.?

El cambio en la presentacién de la enfermedad invasiva por Hib ha sido
documentado en diferentes paises. En Israel, la incidencia de enfermedad invasiva por
Hib en nifios menores de 5 afios disminuyd de 34 por 100,000 antes de la inmunizacion, a
menos de 5 por 100,000 en 1995.2 En Uruguay, la meningitis por Hib alcanzaba en 1993
una incidencia anual de 15.6 por 100,000 menores de 5 afos, con una tasa de letalidad

de 9.1%. En el periodo 1993-1999, un estudio realizado en el Centro Hospitalario Perera
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Rosell mostré la disminucién de casos de meningitis por Hib, pues hubo sélo 13 casos en
1993, 23 en 1994, 3 en 1995 y 1 caso en los ultimos cuatro afos del periodo, con el
antecedente de la implementacion de la vacuna en 1994. El estudio de Peltola menciona
que en Uruguay se registré una tasa de 17 a 22 por 100,000 nifios de 1992 a 1993, y
después de la introduccion de la vacuna en 1995 se dio una tasa de 1 por 100,000
nifios.?* Peltola informa que en Chile se dio en 1995 una tasa de 40 por 100,000 nifios, la
cual, luego de implementar la vacuna en 1998, se redujo a 2 por 100,000 nifios. Otro
estudio muestra que la meningitis por H. influenzae b en el periodo prevacuna 1989-1995
era de 21.9%, y en los afios 1996 a 1998 (posteriores a la implementacion de la vacuna)
fue de 6%.%°

En México, la Secretaria de Salud (SSA) —mediante el Sistema Unico de Informacién
para la Vigilancia Epidemiolégica (SS-PEI-1-95 y SS-SUIVE-1-2000) de la Direccidn
General de Epidemiologia— reporté que para los anos 1996, 1997, 1998, 1999, 2000,
2001 y 2002, el numero de casos de meningitis por H. :‘nﬂueﬁzae b en el &mbito nacional
en menores de 5 afos fue de 13, 45, 118, 79, 23, 15 y 26, respectivamente. ® Utilizando
las proyecciones de poblacion de CONAPO se obtienen las siguientes tasas anuales:
0.11, 0.4, 1.06, 0.72, 0.21, 0.14 y 2.4 casos de meningitis por Hib por 100,000 nifios
menores de 5 afos. Teniendo en cuenta que existe un subregistro de la informacion,
debido a que es en 1998 cuando se inici6 un programa oficial de notificacion al
introducirse la vacuna al programa de vacunacion en México: Aunque al iniciar un
programa de vigilancia existe cierta inestabilidad, con el tiempo de implementacién se
incrementa la sistematiza en la notificacion por las unidades de salud a la oficina central.
En México existe poca informacién en cuanto a la incidencia de enfermedad invasiva por
Hib antes y después de la vacunacion. Algunos reportes aislados sobre esta enfermedad
afirman que el Hib causa de 20 a 45% de las meningoencefalitis bacterianas.” En el

Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo 1986-1988 se determind que 65% de
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las meningitis eran ocasionadas por Haemophilus influenzae tipo b.® En un estudio
realizado en el Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE de 1980 a 1981, se logro el
aislamiento en 81.3% de 43 casos de meningitis bacteriana, y el H. influenzae se presentd
en 9.3% como agente etiolégico. ° En Puebla se realizé un estudio multicéntrico que
incluyé a todos los nifios menores de 6 afos con cultivo positivo para H. influenzae en
diferentes localizaciones en el periodo 1985-1996. Se reportaron 90 casos ocasionados
por Haemophilus influenzae, correspondiendo 41% a meningitis (92% causadas por Hib),
11% a sepsis (90% de etiologia Hib), 16% a otitis (3% por Hib), y el 31% a ofras
localizaciones (8% por Hib)." En el Instituto Nacional de Pediatria, entre 1985 y 1987, se
encontré que de 100 casos de artritis séptica en nifios de 4 a 59 meses de edad, 35% fue
causado por Haemophilus influenzae."' Seguin un estudio realizado con 160 pacientes con
artritis séptica que ingresaron al Hospital Infantil de México de 1980 a 1990, Haemophilus
influenzae fue el agente causal en 13.6% de los casos, en nifios de un mes a 3 aiios de
edad." En el periodo de 1986 a 1987, de 15 derrames pleurales se reporté una incidencia
de 15% por Haemophilus influenzae."® La meningitis se utiliza como marcador de la
incidencia de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae tipo b, debido a las
dificultades para obtener muestras adecuadas para identificar el microorganismo en otros
cuadros como neumonia, osteomielitis, epiglotitis o endocarditis.

En algunos paises con altas coberturas de vacunacion, la disminucién de los casos de
enfermedad invasiva por H. influenzae tipo b después de la introduccién de la vacuna ha
ocasionado que estas infecciones se reporten en remision y se investiguen otros serotipos
como posibles causantes. Tal es el caso de los tipos “a“ al “f" y los no tipificables. En un
estudio realizado en Inglaterra se reporté un aumento de 10% en 1990-1991 a un 60% en
1995-1996 en la incidencia de las formas no capsuladas.'* En un estudio multiestatal en
los Estados Unidos se identificaron 91 casos de enfermedad invasiva de H. influenzae tipo

f en un periodo de 6 afios. Se reporté un aumento en la incidencia de enfermedad
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invasiva por H. influenzae tipo f de 0.5 eventos por 100,000 en 1989 a 1.9 casos por
100,000 en 1994 (p = 0.003), lo cual sugiere un aumento en la tendencia; sin embargo,
estos casos se presentaron principalmente en adultos.'® En 1998 en Inglaterra, la
incidencia de enfermedad por Haemophilus influenzae diferente al tipo b en nifos
menores de 5 afios fue de 1.3 por 100,000, en comparacién con la incidencia del tipo b,
que fue de 0.6 por 100,000; la mayoria (88%) de los serotipos aislados fueron no
tipificables.'® En Utah, durante un periodo de 10 meses, se observaron cinco casos de
enfermedad invasiva ocasionada por Haemophilus influenzae tipo a, y se observd que no
se habian reportado aislamientos de este serotipo en los laboratorios de referencia entre
1991y 1998."

En México se estudiaron 90 muestras positivas a H. influenzae obtenidas en nifios
menores de cinco afios de cuatro hospitales de Puebla, de los cuales 60% fueron serotipo
b, 31% no tipificable y 8% fue considerado de otro serotipo.”® En un estudio
epidemiolégico, transversal, comparativo realizado en México con un grupo de nifios con
infeccién respiratoria aguda y otro de nifios sanos, se encontré la distribucién de
serovares de H. Influenzae en sanos vs. controles como sigue:19% de H. Influenzae (Hin)
vs. 17%, 2% de Hin tipo b vs. 5%, 4% de Hin tipo ¢ vs. 2%, 0% de Hin tipod, e y fen
ambos grupos, y 37% de Hin no tipificable vs. 14%. En la distribucion de biovares el | y VI
fue mas frecuente en los casos en relacion con el | y Il de los controles; en seguida los
casos presentaron en frecuencia biovares Il, V y VIl contra Il y VI presentado en los
controles.™
El Haemophilus influenzae b continda siendo un patégeno importante; sus principales
determinantes de patogenicidad son los componentes celulares superficiales,
especificamente de la capsula (polirribosilrribitol-fosfato), de la pared celular (proteinas de
membrana externa, lipooligosacaridos, fimbrias) y algunos otros elementos extracelulares

(enzimas). Los mecanismos de resistencia inmune del huésped contra la infeccién son
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factores mucosos locales que previenen la adherencia, la activacion de la opsonizacion
mediada por complemento (C3b) y de otros mediadores de la inflamacion, la produccion
de anticuerpos locales IgA y sistémicos 1gG IgM, la estimulacién de la fagocitosis y la
muerte intracelular por leucocitos PMN, macréfagos, y por dltimo el papel escasamente
comprendido de la inmunidad celular. La interaccién entre estos factores permiten que la
enfermedad localizada o invasiva se presente 0 no.®

La enfermedad invasiva mas comun es la meningitis, caracterizada por grave
morbilidad y mortalidad; los sobrevivientes presentan complicaciones y secuelas
importantes. Entre las primeras se encuentran convulsiones, hidrocefalia, higroma
subdural y absceso cerebral; las secuelas mas frecuentes son parélisis de los nervios
craneales, hemiparesias o cuadriparesias, hipertonia muscular, ataxia, alteraciones
convulsivas permanentes, deficiencia auditiva, retraso psicomotor y ceguera cortical.
Ademas, los lactantes y nifios que se recuperan de un episodio de meningitis pueden
exhibir problemas de conducta, alteraciones del lenguaje y disminucion del coeficiente
intelectual. Se estima que las secuelas neurologicas son secundarias a la isquemia
cerebral, la hipoxia sostenida en dreas vitales y la compresion de los nervios espinales y
craneanos por exudado inflamatorio. Se desconoce el mecanismo exacto que genera la
deficiencia auditiva, pero se considera relacionado con la presencia de bacterias, citocinas
y leucocitos dentro del canal auditivo y conducto coclear.®?'

En los casos de meningitis bacteriana registrados en el periodo 1986-1988 en el
INP, se encontraron complicaciones neurolégicas en 36.7%. La mas frecuente fue
hidrocefalia (26.4%), seguida de higroma subdural (13.2%), absceso cerebral (2.8%). El
14% falleci6.® Shell y Kaufman reportan secuelas en 37 % de los casos de meningitis por
H. influenzae, correspondiendo 9% a alteraciones de conducta y 28% a discapacidad, que
incluye audicién deficiente (11-25%), desérdenes del lenguaje (15%), alteraciones

visuales (2 a 4%), hemiparesia, cuadriplejia y ataxia (3 a 7%), retraso psicomotor (3 a
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29%) y convulsiones (2 a 8%).%2%

En Estados Unidos, Fangjun menciona retraso psicomotor (6.1%), hipoacusia (6.7%),
epilepsia (6.1%) y hemiplejia-espasticidad (5.1%), con mortalidad de 3.8%.%*

La busqueda de estrategias para combatir esta enfermedad y evitar las
complicaciones y secuelas dio lugar a la medida de intervencién con la aplicacién de la
vacuna contra Hib.

La primera generacién de vacunas, constituida exclusivamente por el polisacarido
capsular del fosfato de polirribosil ribitol (PRP), fue evaluada en los ensayos clinicos
realizados en Finlandia en nifios de 3 a 71 meses de edad. Se encontrd que la aplicacién
de dos dosis se traducia en una eficacia de 90% en nifios mayores de 18 meses con
IC95%, de 55 a 98% pero no protegian a nifios menores a 18 meses.? La falta de
inmunogenicidad del PRP en nifios menores de 18 meses se debe a que el polisacarido
capsular, al igual que otros azucares, es antigeno timoindependiente; es decir, no es
capaz de activar los linfocitos T cooperadores y no induce memoria inmunitaria, y la
respuesta a antigenos timoindependientes se establece hasta el segundo afio de vida.®

Las proteinas son mejores inmunégenos que los polisacaridos, lo que ocasiond la
adicion de aquéllas al polisacarido para tener una mejor inmunogenicidad. Asi se conjugd
el polirribosil ribitol fosfato (PRP) del polisacarido capsular del Hib a una toxina diftérica
(PRP-D, ProHIBIT), con la toxina diftérica mutante no téxica (PRP-CRM 197 6 HbOC,
HibTITER), con el complejo proteinico de membrana externa de Neisseria meningitidis del
grupo B (PRP-OMP, PedvaxHIB) y con el toxoide tetanico (PRP-T, ActHIB, OmnilHIB o
Hiberix). Todos los conjugados funcionan con el mismo principio inmunolégico al
combinarse con una proteina acarreadora, la cual transforma el antigeno T independiente
(PRP) en T dependiente, incrementando la inmunogenicidad.

Cuatro estudios prospectivos muestran eficacia mayor de 90% para el primer mes de vida,

con una excepcién. La administracién conjunta de este tipo de vacuna con DTP mostré
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inmunogenicidad de 55% a 92%. En México se aplica desde 1998 como inmunizacién
universal en tres dosis a partir de los dos meses de edad, con dos meses de intervalo
entre cada una, en forma de tetravalente con DPT, y a partir de 1999 como pentavalente
Hib/DPT/HB. Se ha reportado una cobertura de vacunacién de pentavalente de 97.6% en
1999 y 97.3% en 2000.%45272

En un metaanalisis que incluyé ensayos clinicos controlados, no se encontrd
diferencia en la efectividad de la vacuna modificada segun su tipo, el nimero de dosis (2,
3 6 4), la edad en que fue administrada la primera dosis (2 meses, 42 a 90 dias, 3 meses)
o por haber sido utilizada en paises desarrollados o en vias de desarrollo. El nimero
estimado de nifios inmunizados, necesario para prevenir un caso va de 124 en Alaska a
1,307 en Chile.?®

La evaluacion de una estrategia de intervencién consiste en valorar su eficacia para
lograr el resultado deseado en circunstancias optimas y la seguridad de que se obtendra
mayor beneficio y el minimo dafo, lo cual ha sido corroborado en este caso mediante
ensayos clinicos y metaandlisis como el antes mencionado.
Otro punto a evaluar es el costo efectividad que se refiere a que la intervencion realmente
es Util en la obtencién del resultado deseado, incluye los beneficios en salud a bajo costo,
la medida de desenlace de la efectividad son unidades naturales como afios de vida
salvada, disminucién del dolor medido mediante una escala cualitativa obteniendo como
resultado ganancias al menor costo; dentro de los estudios de costo efectividad se puede
incluir el de minimizacion de costos en donde el resultado obtenido de dos intervenciones
es exactamente el mismo en cuanto beneficio en salud con la diferencia de que una de
ellas es menos costosa.
El costo utilidad considera como unidad de medida de desenlace la utilidad en salud como

son los afos de vida ajustados de calidad de vida(QALY,s), asi que al realizar este tipo de
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estudio el resultado nos daria a conocer cuales seria la calidad de vida medida en afos
que ganaria el paciente al someterse a una intervencion.

En cuanto al costo-beneficio, tanto la intervencion como el resultado son medidos en
unidades monetarias. Otro punto para tomar en cuenta es la accesibilidad de los servicios
y, por Ultimo, la elecciéon del programa al que deben ir dirigidos los recursos y su
consecuente implementacion.03"32

Las técnicas para evaluar los beneficios de una vacuna son los antes mencionados,
e incluyen el valor de la atencién médica y los beneficios en salud. El primero considera el
costo de la intervencion, es decir, la vacuna. Los beneficios en salud pueden ser medidos
en disminucién de morbilidad y mortalidad. Se aplica una tasa de descuento para eventos
que ocurrirdn en el futuro, pues se considera que el costo serd mas alto que el actual por
efecto de la inflacion y de la preferencia social, por lo que para hacer una comparacion
valida en el momento de la toma de decisiones tanto a los costos como beneficios de las
acciones analizadas deben ser ajustadas a la tasa de inflacion. El tiempo perdido por la
enfermedad o muerte se estima calculando la pérdida de productividad (o de ganancias)

ocasionada por la falta del programa.®***

Entre los gastos de atencién médica y beneficios se incluye el precio de la vacuna y
su administracién, el tratamiento de complicaciones por su aplicacién y el ahorro que
implica su uso en cuanto a prevencion de la enfermedad y beneficios obtenidos. Se valora
la reduccion de morbilidad y mortalidad.® El impacto de las secuelas de la enfermedad en
la calidad de vida de los pacientes puede determinarse utilizando métodos que otorgan
valor a estas incapacidades, como los QALY'S (Quality Adjusted Life Years), la matriz de
Roosner y Kind, utiliza aspectos psicolégicos y psicométricos para esta valoracién. La
version francesa de los QALY'S considera algunos criterios como movilidad, capacidad

para completar actividades diarias, actividades usuales y aspectos psicolégicos.**
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Algunos estudios que han analizado el costo-efectividad y costo-beneficio de Ia
vacuna de Haemophilus influenzae tipo b, muestran resultados positivos en su mayoria,
como se muestra en el cuadro 1.

Una proporcién significativa de los estudios muestra un impacto real que se refleja en la
disminucidn de casos y de los costos atribuidos a la enfermedad, gracias a la introduccién
de la estrategia de la aplicacion de la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b. Por lo
anterior, esperariamos que en México se presentara este beneficio de igual manera.

El indicador disefiado por el Banco Mundial y la Organizacion Mundial de la Salud
contabiliza los afios de vida saludables perdidos (AVISA) por muertes prematuras y
discapacidad, pemmitiendo evaluar el impacto expresado en unidades de tiempo de una
enfermedad, y tiene la ventaja de ofrecer una meétrica comun para la pérdida de salud en
todas las edades. Este indicador serviria para evaluar la efectividad de una intervencién,
por ejemplo en México se pierden 396 AVISA por cada 1,000 habitantes menores de 5
afnos. Las circunstancias que mas contribuyen a esta pérdida son las enfermedades
transmisibles, de la reproduccién y nutricién (66%), las no transmisibles (27%) y las

lesiones(7%).*



JUSTIFICACION

La introduccién de la vacuna Hib ha sido una de las estrategias de salud puablica de mayor
impacto para disminuir la morbilidad y mortalidad por meningitis en menores de 5 afos,
pues se ha comprobado una reduccién importante en los paises que la han incluido en su
esquema de vacunacion. Si bien en México esta vacuna se incluyo oficialmente en 1998
dentro del esquema de vacunacion, dando por hecho la disminucién en los casos de
meningitis por este microorganismo, no se tiene documentada su repercusién en la
incidencia de la enfermedad y en el aspecto econdmico. Por ello es necesaria la

evaluacion del impacto de la estrategia de vacunacion contra Hib.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la falta de datos publicados acerca de la modificacién de la incidencia de
meningitis por Haemophilus influenzae tipo b posterior a la implementacién de la vacuna y
la repercusién econémica que esta estrategia ha tenido, es necesaria la evaluacion del
impacto de la estrategia de vacunacion contra Hib para valorar el beneficio de la
aplicacion de una maniobra de este tipo para mejorar la salud individual y global de una

poblacién.

¢ Cual es el panorama de la meningitis por Hib antes y después de la vacuna en el INP?
¢sLa implementacion de la vacuna anti-Hib es una medida con un costo-beneficio

comprobable?



20

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el impacto de la vacunacién contra H. influenzae b en la meningitis causada

por este microorganismo medido en costo beneficio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comprobar que posterior a la estrategia de vacunacién contra H. influenzae b se ha
logrado un cambio en el panorama epidemiolégico de la meningitis causada por este

microorganismo al disminuir los casos presentados en el Instituto Nacional de Pediatria.

Demostrar que la disminucion de la incidencia de meningitis por H. influenzae b ha

ocasionado la documentacién de nuevos serotipos causantes de esta enfermedad.
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HIPOTESIS

El impacto de la vacunacién contra H. influenzae b en meningitis causada por dicho
microorganismo ha disminuido los costos de la enfermedad, por lo que los gastos
generados por este padecimiento antes de la vacunacién son mayores a los presentados

después de la implementacion de la vacuna.

Se documenta una disminucién de los casos de meningitis por H. influenzae b, en forma
similar a lo reportado en la literatura internacional (80%) después de la implementacién de

la estrategia de vacunacion contra este microorganismo en el INP.

Después de la introduccién de la vacuna, el nimero de casos de meningitis ocasionada
por H. influenzae de serotipos diferentes al b, es mas evidente al presentado antes de la

instauracion del programa.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, transversal, retrolectivo, retrospectivo, comparativo, de costo
beneficio con la utilizaciéon de un modelo para calcular en qué medida disminuye el costo

de la enfermedad con la introduccién de la vacuna.

POBLACION OBJETIVO, DIANA, UNIVERSO ©

Todos los niflos menores de 5 afios de cualquier género con diagnéstico de meningitis.

POBLACION ELEGIBLE, MUESTRA
La poblacién antes mencionada hospitalizada en el Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo 1993-2002 con diagnostico de meningitis causada por H. Influenzae.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterio de inclusién: Nifos menores de 5 afos de cualquier género con diagnéstico de
meningitis causada por H. Influenzae, con estudio de laboratorio de coaglutinacién o

cultivo positivo ingresados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 1993 a 2002.

Criterios de exclusion: nifios menores de 5 afios con diagnéstico de VIH, defecto del
tubo neural u otra enfermedad previa a la meningitis causada por H. Influenzae, que

impida conocer la causa de las complicaciones y secuelas.
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TAMANO MUESTRAL

Se realiza para encontrar diferencia entre grupos tomando el estudio de Chile o 5% 1.96,
poder 80%, K = 6.5 a una cola. Reduccién de 40 por 100 000 a 2 por 100 000 posterior a
la vacunacién® y utilizando el calculo de tamafio muestral con diferencia de tasas:

r1= antes de la vacunacion se presentan 40 casos de meningitis por H. Influenzae por 100
000 nifios

r2= posterior a la vacunacion se presenta 2 casos por 100 000 nifios

A =40-2= 38

n = K(r1 + r2)/ A’ x base

n = 6.5 (40+2)/387

n =273/144470.18 x 100 000= 18 000

DESCRIPCION DEL METODO

Se identificaron los casos de meningitis mediante blisqueda en fuentes de informacién
secundaria, expedientes clinicos y reportes de resultados de laboratorio. Se revisaron los
expedientes proporcionados por archivo clinico, tomando en cuenta la clave de
clasificacién de enfermedades para los diagnésticos de meningitis, meningitis bacteriana,
meningitis no bacteriana, meningitis por H. Influenzae, meningoencefalitis, meningitis
neumocodcica, meningitis estreptocdcica, meningitis por Neisseria, encefalitis viral, artritis
séptica. Se captaron todos los casos de meningitis por H. Influenzae, considerando como
caso aquellos que presentan sintomatologia de meningoencefalitis y con estudio de
laboratorio de coaglutinaciéon o cultivo positivo para H. influenzae tipo b. Se pensoé la
posibilidad de una clasificacion temprana diferente, debido a que no existieran resultados
de laboratorio al momento de egreso del paciente. De los casos detectados como

meningitis por H. Influenzae, 3 se descartaron al revisar los expedientes y encontrar un
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diagnostico final diferente. Ocho expedientes no fueron localizados, por lo que podemos
hablar de una pérdida de 7%. Generalmente, en la hoja frontal del archivo clinico se
asienta el diagndstico de los pacientes, y si el médico no es acucioso y no actualiza esta
hoja, es dificil que este documento refleje el diagndstico real. Lo anterior se corroboré
durante este estudio, pues se descubrié que 38 expedientes clasificados en el rubro de
meningoencefalitis bacteriana eran de meningitis por Hib, después de cruzar informacién
con laboratorio y de consultar con los expedientes.

Luego de identificar lcs casos, se revisaron los expedientes y se registro la

informacién en los formatos especiales (datos generales, antecedente de aplicacion de la
vacuna contra Hib, complicaciones, secuelas, motivo de egreso, tratamiento, etcétera.
Anexo 1). Para conocer como se presentaron los eventos antes mencionados, se
formaron dos grupos; el primero conformado por nifios hospitalizados con meningitis
causada por H. influenzae antes de que el programa de vacunacion en Meéxico
incorporara la vacuna Hib, y el segundo por los incluidos en el programa de vacunacion.
Se compararon las diferencias en la incidencia de la enfermedad, las complicaciones,
secuelas y mortalidad antes y después de introducirse el esquema de vacunacién contra
Hib. También se analizaron los diferentes casos para establecer si existi® cambio en la
presentacién de los serotipos antes y después de la vacunacion contra Hib.
Para realizar la determinacion bacteriologica en el INP, se toma una muestra de 1 a 2 mi
de LCR; se utiliza medio de cultivo de agar sangre de camero (15%), agar de chocolate
con ISOVITALEX y caldo tioglicato, un kit para coaglutinacion de LCR y un kit para
determinar los antigenos capsulares de H. Influenzae. La muestra de LCR es centrifugada
3 000 rpm durante 10 minutos, se decanta el sobrenadante y se trabaja con el sedimento.
Se divide la muestra en tres partes:

I. Una pequefia porcion para realizar frotis y tincion de Gram.

1. Otra parte se toma con un asa y se siembra en A. sangre y A. chocolate. Se estria
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para aislar las colonias. Una pequefa porcién se vacia en caldo de tioglicolato. La caja de
A. chocolate se coloca en una jarra de microaerofilia (atmosfera de CO, 15%). Se incuban
los medios de cultivo a 37° C por 24 a 49 horas, y al dia siguiente se resiembra el caldo
de tioglicolato en cajas de A. sangre y A. chocolate. Se observan la aparicién de colonias.
Si el desarrollo fue unicamente en A. chocolate y no en A. sangre, se trata de
Haemophilus influenzae. El microorganismo es identificado mediante pruebas bioquimicas
(utilizacion de algunos azicares y de los factores X y V, reduccion de nitratos, oxidasa) y
pruebas serdlogicas (presencia de antigenos capsulares).

Ill. Se realiza prueba de coaglutinacion; el liquido es calentado por 10 minutos en
bafo maria a 100° C. Se centrifuga por 10 minutos a 1,500 rpm. El sobrenadante es
separado con pipeta Pasteur y colocado en un tubo seco. Se colocan 4 gotas de LCR en
un portaobjetos por separado, y junto a la primera gota se coloca una gota de antisuero
de H. Influezae b; frente a la segunda gota, una del antisuero de S. pneumoniae; frente a
la tercera, una gota del antisuero de N. meningitidis, y junto a la cuarta, el antisuero de
Streptococcus grupo B. Revolver cada par de gotas y observar en cudl existe
coaglutinacion.

Determinacion de serotipos: el kit contiene 6 tipos de antisueros dirigidos a los
antigenos capsulares de H. influenzae a, b, ¢, d, e, y f. Se colocan por separado seis
gotas de solucién salina estéril en un portacbjetos, y cada una de ellas se agrega un poco
del desarrollo de las colonias. Cada una de las gotas se enfrenta con un antisuero
diferente, se mezcla perfectamente, y si hay aglutinacion, se declara que la prueba es
positiva.

El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de tercer nivel al cual son referidos
los casos que requieren atencion especializada. Se considera que en este hospital se
puede obtener un panorama general, aunque no preciso, del comportamiento de la

enfermedad. Para el analisis de costo-beneficio, debido a que no es posible trabajar con
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la poblacion estudiada por lo anterior mencionado, se realiza el calculo mediante una
proyeccion y se emplea como poblacion blanco a los nifios menores de un afio nacidos en
el ano 2000, de acuerdo con las proyecciones de poblacién 1995-2005 de CONAPO
publicadas por la Secretaria de Salud.

Debido a que la Direccién General de Epidemiologia inicié un sistema de vigilancia
solo a partir de la adicién de la vacuna contra H. Influenzae tipo b al esquema de
vacunacién nacional, no existen estadisticas nacionales completas. Por tal motivo, para
determinar el numero de eventos en el periodo prevacunacion se tomé en cuenta la
informacion de la literatura. La incidencia de meningitis por Hib reportada por la Secretaria
de Salud en el afio 2000 existe y corresponde al periodo posvacunacion; sin embargo,
debe considerarse la existencia de un subregistro al contrastarlo con los datos
presentados en el estudio realizado en el Instituto.

Se calcularon los costos directos médicos y no médicos de la enfermedad y de la
vacunacién con datos aportados por el Departamento de Administracion del INP, que al
ser comparados fueron similares a lo publicado en el Catdlogo de Beneficios Médicos
(CABEME) del Seguro Popular (Secretaria de Salud, 2002), por lo que se decidio tomar la
informacién de este Ultimo ya que era un promedio de lo obtenido en diferentes
hospitales. Se hizo una comparacion para determinar si existe costo-beneficio con la
aplicacién de la vacuna, y se establecié que proveedor de servicios seria la Secretaria de
Salud.

Dentro del costo directo medico se calcularon los gastos fijos (es decir, los recursos
fisicos y humanos empleados para la atencién de nifios con meningitis de H. influenzae b)
y los gastos variables (estudios de diagnéstico, farmacia, insumos y materiales necesarios
para la atencién médica). En forma mas detallada, se considerd el importe de la estancia
hospitalaria, que incluye tratamiento, salario del personal, consulta extemna,

complicaciones y secuelas. Otros costos fueron la atencién y rehabilitacion de las
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secuelas, entre las cuales se consideran retraso psicomotor, deficiencia de audicién,
epilepsia, hemiplejia, cuadriplejia y deficiencia del lenguaje. Estos datos se obtienen en
forma directa de los estudios de costo de la institucion; del Catalogo de Beneficios
Médicos o de otros articulos de estudios realizados en México, cuando es posible, o de
Latinoameérica.

En cuanto a la intervencion, se evalué el valor total de la vacunacion, considerando
los importes de la vacuna, el material, la aplicacién y el dispendio de la vacuna. En este
rubro también se tomé en cuenta la cobertura de vacunacion en la poblacién estudiada y
el tipo de vacuna aplicada. En México, el esquema de vacunacién contra H. influenzae b
consiste en tres dosis aplicadas a los 2, 4 y 6 meses, junto con las otras vacunas que
conforman la pentavalente. Los datos sobre el costo de la vacunacién tiene dos fuentes:
el Programa Nacional de Vacunacion en México (CONAVA) y el Catalogo de Beneficios
Médicos, mientras que lo referente al padecimiento y sus secuelas se consultd en el
Catalogo de Beneficios Meédicos y el tabulador de cuotas de recuperacién de la
Subsecretaria de Ingresos 349-A-0473 de la Secretaria de Hacienda y Creédito Publico.

Se desarrolla un arbol de decisiones como base de nuestro modelo.

Figura 1. Arbol de decisiones de la poblacién que presenta meningitis por Hib.

Poblacion
expuesta a Hib
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El calculo del costo beneficio se realizo evaluando el costo de la vacunacién para prevenir
la meningitis por H. influenzae b comparandolo con el costo de meningitis por H.
influenzae b sin programa de vacunacién. En las proyecciones de la poblacién segun los
resultados obtenidos, se aplicd una tasa de descuento para eventos que ocurriran a futuro
pues se considera que el costo y el beneficio serd mas alto que el actual por efecto de la
inflacién y de la preferencia social, por lo que para hacer una comparacion valida en el
momento de la toma de decisiones tanto los costos como beneficios deben ser ajustados
a la tasa de inflacion y “descontados” a la “tasa social de preferencia temporal”,
generalmente se toma una tasa de descuento de 3 a 5% dependiendo de que tan
cambiante es la situacion econémica del pais, por lo que en este estudio se realizaron
estos calculos con un 5% de descuento. También se realizd un analisis de sensibilidad,
que consiste en cambiar los elementos incluidos en el estudio (variacion en variables)
para el andlisis con la finalidad de conocer cual seria el resultado si estas fueran las
condiciones existentes en la poblacion a aplicar los resultados del estudio y corroborar
que no produce grandes cambios ya que esto consolida la seguridad de los resultados. En
el analisis de sensibilidad se incluyd el costo de los casos de neumonia, la incidencia se
toma de acuerdo a datos publicados por la Organizacién Mundial de la Salud en una
revision de casos de meningitis por H. influenzae tipo b en la era prevacunacion donde se
menciona la incidencia de otras enfermedades invasivas, también se toma en cuenta la
reportada por la Secretaria de Salud en el articulo “El programa nacional de vacunacién
orgullo de México” del Dr. José Ignacio Santos.

Se cred un arbol de decisiones con enfoque bayesiano para simular una cohorte de
nifios expuestos a H. influenzae tipo b, en el que estan representados todos los posibles
desenlaces de nifios expuestos sometidos al programa de vacunacion y en el que también
éstos son comparados con aquellos que no recibieron el beneficio de la vacuna. Se

realizé una microsimulacion con 10,000 pacientes por el método de Monte Carlo para
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determinar el resultado probable de la aplicacién del programa de vacunacion. A partir del
modelo se obtuvieron la media y la desviacién estandar de los costos esperados y los
costos minimo y maximo. Los valores de probabilidad aplicados en el arbol se
fundamentan en informacién de la literatura; para obtener el costo esperado para cada
rama, se multiplicd la probabilidad de cada una de ellas por el costo de los eventos
asociados con la misma. Por medio de este arbol se puede inferir qué probabilidad de
contraer la enfermedad tiene la poblaciéon expuesta a Hib, qué ocurre con los pacientes
que presentan meningitis y la probabilidad de aparicién de secuelas. Se calcula el costo
correspondiente a cada uno de estos eventos probables y se estiman los valores
esperados por paciente en cada una de las ramas del arbol y en forma global, para saber

qué costaria mas, si implementar la vacuna o no.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

La meningitis por H. influenzae es el cuadro clinico compatible con meningitis y
estudios de laboratorio con conglutinacion o cultivo positivo para H. influenzae.

La disminucién de incidencia se refiere al decremento del nimero de casos de
meningitis por H. influenzae b.

En cuanto al serotipo, se determinard mediante aglutinacion el tipo capsular
antigenico de H. influenzae, ya sea a, b, ¢, d, e o f, asi como el no tipificable, en caso de
estar ausente.

Cultivo positivo aislamiento de H. influenzae de una muestra de liquido
cefalorraquideo.

Coaglutinacion positiva el estudio es positivo para H. influenzae de la muestra de
liquido cefalorraquideo.

Las complicaciones son la presencia de hidrocefalia, higroma subdural y absceso
cerebral

Las secuelas se refieren a la presencia de convulsiones (epilepsia), alteraciones
auditivas y del lenguaje, ataxia, espasticidad, hemiparesia, cuadriplejia y retraso
psicomotor.

Defuncion, es la muerte asociada con meningitis por H. influenzae b.

Se considera antecedente de vacunacién completa contra H. influenzae b, la
aplicacion de tres dosis de vacuna cuadruple o pentavalente o de vacuna de H. influenzae
b.

El antecedente de vacunacién incompleta contra H. influenzae b es la aplicacién
de una 6 dos dosis de vacuna cuadruple o pentavalente o de vacuna de H. influenzae b.

Se considera ausencia de vacunacion si no se ha aplicado ninguna vacuna contra
H. influenzae b, aunque el esquema esté completo para la edad del nifio.

El esquema completo de vacunacion se refiere a que el nifio de acuerdo a su edad
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cronoldgica, tenga las vacunas del cuadro basico implementado por la Secretaria de
Salud en México.

El impacto es el cambio generado en la meningitis causada por H. influenzae b después
de implementar la estrategia de intervencién-aplicacién de la vacuna contra Hib, en el cual
se inserta el costo-beneficio, ya que se observd el paso de un estado basal a un
desenlace y se midié monetariamente el cambio generado después de la aplicacion de la
estrategia.

El costo-beneficio es lc valoracion y el resultado de la intervencion, tomando en
cuenta los beneficios en salud en unidades monetarias.

Los costos directos se refieren al valor economico del material y el trabajo
directamente implicados en la produccion del evento estudiado, como personal,
materiales y equipo.

El costo fijo es independiente del volumen de la actividad.

Los costos variables dependen del volumen de la actividad.

Los costos indirectos son aquéllos asociados al cambio de productividad del individuo.
Pueden ser positivos o negativos, por ejemplo como cambiaria la productividad del
individuo si presenta una secuela incapacitante que no permite labore en el futuro.

El andlisis de costos es la evaluacion econdmica en forma parcial de un programa,
mediante la comparacion de dos o mas alternativas.

La minimizaciéon de costos se da cuando la introduccion de un tratamiento dado
supone un ahorro neto en los gastos. Se comparan dos estrategias con el mismo
resultado en salud, en igualdad de circunstancias y con los mismos riesgos y efectos
secundarios.

El costo-efectividad se alcanza si la intervencién provee un beneficio a un precio
aceptable en salud. Permite identificar y cuantificar los gastos y los resultados de

opciones o procedimientos alternativos para alcanzar un mismo objetivo. Los costos son
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expresados en términos monetarios y las consecuencias (efectos) en unidades fisicas o
naturales, como afnos perdidos de vida saludable.

Mediante el criterio de costo-utilidad se trata de identificar y cuantificar los gastos y
los resultados de procedimientos alternativos para alcanzar un mismao objetivo. Los costos
son expresados en términos monetarios, y las consecuencias en utilidades percibidas y

valoradas subjetivamente por los usuarios en términos de calidad de vida.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud la descripcion de variables con estadistica descriptiva y utilizando frecuencias,

medidas de tendencia central y dispersién, medias y desviacion estandar para datos de
distribucion normal y mediana, y valores minimos y maximos para los que no cumplian
este principio. Se compararon los grupos mediante prueba de X% en relacién con el
numero de casos. X* de tendencia para determinar el decremento de enfermedad
invasiva. Se calculé el costo-beneficio tomando en cuenta el costo neto y el indice de
costo-beneficio con las siguientes formulas:

+rB ¢ C

NPV=F —— ¥ —
(1+0)t (14r)

En la ecuacién para el modelo de costo-beneficio, el valor neto presente (NPV, por
sus siglas en inglés) resulta de restar la suma de los costos ocasionados por la meningitis
de la suma de los beneficios del programa de vacunacion. Bt representa el beneficio del
programa de vacunacion por afio; Ct son los costos por afio ocasionados por meningitis, y
r es la tasa de descuento.

Para calcular los beneficios del programa de vacunacion, hay que restar el total de
costos de la meningitis con el programa de vacunacion del total de costos ocasionados
por la meningitis sin programa de vacunacién. A esto se le resta el costo de la estrategia

de vacunacioén para obtener el valor neto presente.
v Bt »  Ct
BC=X D>
o (1#R)t = (1+R)t
La tasa de costo-beneficio se calcula dividiendo el beneficio del programa de vacunacion

entre el total de gastos ocasionados por la atencion a la meningitis.
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Se realiza otro calculo para conocer el costo beneficio de la aplicacién de la vacuna
contra Hib, mediante el modelo de microsimulacién de Monte Carlo, en donde se simula
una cohorte de nifios expuestos a H. influenzae tipo b, por medio de un arbol de
decisiones se representan todos los posibles desenlaces de nifios sometidos al programa
de vacunacién comparado con aquellos que no recibieron el beneficio de la vacuna, la
presencia de meningitis Hib, posibilidad de secuelas (ramas del arbol). La probabilidad de
cada rama, se le multiplicé por el costo de todos los eventos asociados con la misma, con
lo que se obtuvo el costo esperado por cada rama del arbol y se determiné el costo

beneficio 4.

ACEPTACION

El proyecto de investigaciéon se sometid a la Comision de Investigacion de la Institucion y

esta determino su envid a un revisor externo experto en el tema.

FORMATO RECOLECCION DATOS (Ver Anexo1)

RECURSOS Y MATERIALES

El desarrollo del estudio fue coordinado por la Unidad de Apoyo de Investigacion Clinica,
el Departamento de Salud Comunitaria y el cotutor, quienes se encargaron de establecer
las tareas, el cronograma de trabajo y los recursos necesarios para la culminacion del
trabajo.

Se contd con la ayuda del personal médico y paramédico del servicio de
Epidemiologia; asi como personal de Laboratorio, Archivo Clinico y Departamento de
Finanzas. Se conto con la asesoria externa en el Departamento de Economia de la Salud
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se utilizaron los servicios de Archivo Clinico, Laboratorio, Finanzas y el drea de
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Epidemiologia sin implementarse actividades extraordinarias en ellos por lo cual no se

aumento ningun costo a las actividades realizadas en el Instituto rutinariamente.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (Anexo2)
Estructuracion del Proyecto Marzo- 2002-2003

Revision por la Comisiéon de Investigacion y acuerdos con los diferentes

servicios, la integracion del equipo de trabajo Octubre 2002
Presentacién en la Maestria en Ciencias Médicas Septiembre 2002
Captacion de Pacientes Octubre 2002-Dic 2003
Analisis estadistico Enero 2004

Reporte de resultados Marzo 2004
Publicacion de resultados 2005

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Recursos humanos
Se conté con ayuda del personal médico y paramédico asignado al servicio de
Epidemiologia, asi como del personal de Laboratorio para la documentacién de los
resultados de estudios de coaglutinacion, serotipificacion y cultivos. El personal de
Archivo Clinico facilitd la blisqueda y revision de expedientes.

La Subdireccion de Finanzas proporciond los datos de costos disponibles en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Se contd con asesoria del personal del Departamento de Economia de la Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social
Infraestructura
Biblioteca, area de Epidemiologia, Archivo Clinico, Laboratorio, Finanzas del INP.

Departamento Economia del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS

La poblacion de ingresos hospitalarios del INP de 1993 al 2002 fue de a 79,731, de los
cuales 39,429 eran menores de 5 afos. De 793 casos probables de meningitis en este
periodo, fueron descartados 8.7% (69) y se confirmaron 57.1% (453) de etiologia
bacteriana, 33.4% (265) de origen viral y 0.8% (6) de ofra. En una segunda revision se
encontraron 423 (53.3%)meningitis de origen bacteriano, dado que 30 (3.8%) eran
ventriculitis.

Las meningitis y ventriculitis por H. influenzae correspondieron al 26% (118) de los
padecimientos bacterianos. Antes de incluir la vacuna Hib en el programa nacional (primer
periodo), se presentaron 94 casos de meningitis por H. influenzae, y de éstos, 97.9% (92)
se dio en menores de 5 afos. Después del inicio de este programa (segundo periodo), se
dieron 22 casos de meningitis y 2 de ventriculitis. De los eventos de meningitis, 90.9%
(20) se presentaron en menores de 5 anos. La incidencia de meningitis por H. influenzae
por grupo de edad se presenta en el cuadro 3.

El nimero de casos de meningitis por H. influenzae por afno en el Instituto Nacional
de Pediatria se muestra en la grafica 1.

Los resultados demuestran que la meningitis causada por serotipo b predominé tanto en
el periodo prevacunacion (73 casos, 77.7%) como de posvacunacion (20 casos, 90.9%).
Antes de implementar la vacuna se presentaron 17 eventos (22.5%) en los cuales se
desconocia el serotipo debido a que provenian de otro hospital; hubo dos casos por
serotipo a (2.2%), uno por serotipo f (1.1%) y uno por H. aprophilus (1.1%). Después de
introducir la vacuna se presenté un evento por serotipo e (4.5%) y otro mds cuyo serotipo
se desconace, porque provenia de otro hospital con diagnéstico de H. Influenzae (4.5%).
Véase el cuadro 4. Los casos de ventriculitis que se presentaron durante el segundo

periodo fueron causados por serotipo b y biotipo Il
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De los casos de meningitis por H. influenzae b (Hib), 98.6%(72) se dieron entre los
menores de 5 afos en el periodo prevacunacion y 95% en el de posvacunacién (19)

El diagnéstico se realizé sélo por coaglutinaciéon en 25% de los casos; en 6.9% soélo
por cultivo, y en 68.1% por ambos métodos.

La tasa de incidencia de meningitis por H. influenzae b por grupo de eda:1 se
detallan en el cuadro 5.

La diferencia de incidencia de meningitis por Hib entre el periodo prevacunacién y
posvacunacion no es estadisticamente significativa con una x> de 1.96 y p = 0.161. Si
solo se toman en cuenta a los menores de 5 afios, el resultado tiende a la significacion
estadistica, con una %2 de 3.02 y p. = 0.08.

En ambos periodos predominaron los casos del sexo masculino (52.1% vs. 54.5%);
no existié diferencia en la frecuencia por sexo entre ambos periodos: x° de 0.042 y p =
0.83.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 14 dias antes de la implementacion de la
vacuna y de 10 después de la introduccién de la vacuna (véase el cuadro 6).

Se dieron complicaciones en 38 casos (52%) en el periodo prevacunaciéon y en 5
(25%) en el posvacunacién. Se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
presentacion de complicaciones en el periodo anterior a la implementacién de la vacuna, y
después de ello con una ¥? de 4.22 y p = 0.04. La distribucién se describe en el cuadro 7.

Las secuelas aparecieron en 60.3% (44) de los casos anteriores a la implementacién
de la vacuna y en 55% (11) en el periodo posterior a la implementacién de la vacuna. No
hubo diferencia significativa entre los grupos (x* de 0.065 y p = 0.79). Algunos pacientes
padecieron mas de un tipo de secuela; se distribuyeron como se muestra en el cuadro 8.

En el periodo prevacunacién hubo 11 defunciones (15%) y después de la

introducciéon de la vacuna solo se dieron 3 casos (15%). No hubo diferencia significativa
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de mortalidad entre los dos periodos (x? = 0.003, p = 0.96).

De los pacientes que contrajeron meningitis por H. influenzae b en el segundo
periodo, 6 habian recibido vacuna cuadruple o pentavalente. De éstos, en los dos
pertenecientes a 1999 no se pudo comprobar la aplicacion de la vacuna con su cartilla. Un
paciente de 2 afios recibié esquema completo con 3 dosis en el Hospital Gregorio Salas;
uno de 2 anos 11 meses recibid dos dosis en el ISEM y otro de 5 meses recibié dos dosis
en la UMF 65. El ultimo paciente, de 3 meses, habia recibido sélo su primera dosis.

Al menos seis medicamentos son aceptados para tratar la meningitis por H.
influenzae b: los antibidticos, ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona, cloranfenicol,
ampicilina, y como tratamiento coadyuvante 0.15 mg/kg de dexametasona cada 6 horas
durante los primeros 2 a 4 dias, pues el esteroide aparentemente disminuye las secuelas
neuroldgicas, incluyendo hipoacusia.’* En la poblacién estudiada se utilizaron estos
farmacos en los siguientes esquemas: ampicilina-cloranfenicol en 19.5%, cloranfenicol en
9.1%, ceftriaxona en 49.4%, cefotaxima en 8.04%, en ceftazidime 1.1% y combinaciones

de los anteriores en 12.8%. El 92% recibio el tratamiento coadyuvante con dexametasona.
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ANALISIS DE COSTOS

Esquema de vacunacion

La cobertura en el ambito nacional reportada para vacuna pentavalente en el afio 2000
por el Programa Nacional de Vacunacion, es de 97.3%. La efectividad de la vacuna se
reporta de 93-100% en diferentes estudios. El precio de la vacuna (segun los datos del
Programa Nacional de Vacunacion) es de 115.50 pesos por dosis, y se consideré un
dispendio de 17.32 pesos (15%). La administracién de la vacuna tuvo un valor de 24.75
pesos. Si tomamos en cuenta que el esquema consiste en la aplicacion de tres dosis,
calculamos el gasto total por éste en 438.09 pesos con vacuna pentavalente.

La fuente del catalogo de beneficios médicos del Seguro Popular de Salud refiere el
costo de esquema de vacunacion con pentavalente es de 291.56 pesos, en este el costo
fijo representa la inversion en infraestructura y gasto en salarios del personal en la cual ya
incurren los servicios de salud y este costo se estimo bajo él supuesto que ya existiera
una capacidad instalada y que la plantilla del personal es completa sin necesidad de
implementar nuevos elementos. El costo variable en este, calculo son los insumos, el
material, biolégicos y medicamentos. En el cuadro 9 se muestra él célculo de costos de la
vacuna.?"*

Por lo que tomando el costo anterior, se establecid el costo del esquema de la vacuna

contra Hib de 3 dosis en 223.38 pesos.

Meningitis
Los costos directos de la meningitis por H. influenzae b incluyen los asociados con el
tratamiento, las complicaciones y secuelas de meningitis por H. influenzae b. Los datos de

servicio de hospitalizacion y tratamiento se tomaron del Catalogo de Beneficios Médicos
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del Seguro Popular de Salud® el cual incluye costos fijos, material e insumos,
medicamentos, estudios de apoyo diagndstico presenta un costo total 25, 674.53 pesos
por caso de meningitis por H. influenzae b; utilizando los costos proporcionados por el
Departamento de Finanzas del INP incluyendo dias de hospitalizacién de los casos de la
investigacion, las consulta de urgencias, consulta externa, consulta de subespecialidad,
estudios de apoyo diagnédstico y tratamiento se calcula un costo de 106,696 pesos por
caso de meningitis por Hib. En el cuadro 10 se muestran los calculos de costos de
meningitis.

En la cohorte del afio 2000, los nifios menores de un afio comresponden a 2'124,297
(proyeccion de poblacion 1995-2005 de CONAPQ). Se calcula los costos de meningitis
tomando en cuenta las tasas reportadas en la literatura antes de la vacunacion para la
region latinoamericana 40/100,000 nifios y los datos reportados por Secretaria de Salud
para México en el afio 2000 en la era posvacunacién 0.21 por 100,000 nifios. Sin
embargo, debe considerarse el subregistro de casos.

Se calcula también el costo de las vacunas utilizadas en la cohorte. Se estiman
esquemas completos de vacunacion (3 dosis) de acuerdo a lo indicado en el Programa
Nacional de Vacunacion y se toma en cuenta la cobertura de vacunacion reportada por
dicho programa para el afio 2000 calculado para nuestra cohorte.

El célculo de los costos de la enfermedad y de la intervencion se presenta en el cuadro
11

Si la tasa de incidencia son de 40 casos de meningitis en menores de 5 afos, en
nuestra poblacién de 2, 124 297 pueden ocurrir 850 casos, de estos segun la frecuencia
de secuelas reportadas en la literatura antes de la vacunacién se calculan las posibles
secuelas de esta poblacion en estudio y se obtiene secuelas por retraso psicomotor 323
casos, 187 casos por epilepsia, 111 casos por hipoacusia, 213 casos por retraso del

lenguaje y 128 casos algun grado de hemiplejia, cuadriplejia.
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Posterior a la instauracion del programa de vacunacion se tendrian 5 casos segun la
tasa reportada por Secretaria de Salud en el afio 2000 (0.21 por 100,000 nifios menores
de 5 afos), de estos segun la frecuencia de secuelas se obtendrian 1 caso de retraso
psicomotor, 1caso de epilepsia, 1 caso de hipoacusia, 1 caso de retraso del lenguaje y 1
caso de hemiplejia.

La cobertura de vacunacion para menores de 1 afio en el afio 2000 es de 97.3 por lo
que se vacunarian 2, 066, 941 nifos y si el costo del esquema de vacunacion es de

$223.38 pesos con ello se calcula el gasto en la maniobra de intervencion.

Costo de meningitis Hib sin programa:
21,823,350.50 + 21,823,350.50 / (1 + 0.05)" + 21,823,350.50 / (1 + 0.05)* + 21,823,350.50

/(1 +0.05)""=% = $119,283,250.20 pesos

Costo de secuelas de meningitis sin programa:
1,853,163.6 + 1,853,163.6 / (1 + 0.05)" + 1,853,163.6 / (1 + 0.05)% + 1,853,163.6 / (1 +

0.05)" = $55,265,902.25 pesos

Costo de meningitis Hib con programa:
128,372.65 + 128,372.65 / (1 + 0.05)' + 128,372.65 / (1 + 0.05)* + 128,372.65 / (1 +

0.05)%"*% = $684,159.04 pesos
Costo de secuelas de meningitis con programa:
14,200.51 + 14,200.51 / (1 + 0.05)' + 14,200.51 / (1 + 0.05)* + 14,200.51 / (1 + 0.05)" =

$288,789.52 pesos

Utilizando las férmulas para el calculo del valor neto ahorrado y la tasa de costo-beneficio
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siguientes nuestros célculos finales son:

Valor neto ahorrado
r8 ¢ c
NPV=YFY _- % __
1+t (+rf

Costos netos son iguales a costos de beneficios-costos de tratamiento

Costo-beneficio
T Bt T Ct
BC=% 1%
t=0 (1+R}t t=0(1+R)t

Costo-beneficio es igual a costos de la ventaja del programa de vacunacion entre el costo
del programa de vacunacion (véase el cuadro 12).

El indice de costo-beneficio (BC) indica el retorno de la inversion y debe ser mayor a
1 para que sea adecuado. En el estudio realizado no se obtiene un reembolso adecuado,
ademas la estrategia de vacunacion aparentemente no es costo benéfica al analizar las
probables causas se determina que la estrategia de vacunacién contra Hib fue evaluada
integrando otras enfermedades invasivas causadas por H. influenzae tipo b y no sélo
meningitis por lo que se realiza un analisis de sensibilidad agregando las neumonias que

pudieran ocurrir en la poblacién.

Analisis de sensibilidad

Se toma en cuenta las neumonias ocasionadas por Hib tomando las tasas de incidencia

de la literatura y los costos del Catalogo de Beneficios Médicos del Seguro Popular.
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La poblacion de menores de 1 afo del afio 2000 es de 2,124 297 y Levine reporta
que en Chile hay aproximadamente cinco casos de neumonia por cada caso de
meningitis, asi que la tasa de incidencia de 40 meningitis por 5, tendriamos 200 casos de
neumonia por 100 nifios menores de 5 afios en el periodo prevacunacion, sin embargo
Peltola reporta la incidencia de neumonias en paises en desarrollo es de 300 por 100,000
ninos menores de 5 anos por lo que se toma esta incidencia para realizar los calculos de
costo y 0.21 por 100,000 nifios menores de 5 afios de casos de meningitis por lo que se
toma 1 caso de neumonia po: cada 100,000 en el periodo posterior a la implementacion
de la vacuna. Teniendo en cuenta estas tasas de incidencia los casos en la poblacion del
2000 en el periodo prevacunacion corresponden a 6,373 casos y en el posvacunacion a
21 casos.

La fuente de la Secretaria de Salud reporta la ocurrencia de 12, 450 casos de
neumonia anuales por Hib.

La disminucion en el valor neto ahorrado es minima al realizar el analisis de
sensibilidad agregando las neumonias ocasionadas por H. influenzae tipo b por lo que se
piensa los costos estimados para realizar estos calculos aunque son obtenidos de fuentes
publicadas pueden estar subestimados.

Al resultar este déficit se consulta a expertos quienes aconsejan se utilice un arbol
de decisiones, para simular una cohorte de nifios expuestos a H. influenzae tipo b, en el
que se representan todos los posibles desenlaces de nifios sometidos al programa de
vacunacién comparado con aquellos que no recibieron el beneficio de la vacuna, la
presencia de meningitis Hib, posibilidad de secuelas (ramas). La probabilidad de cada
rama, se le multiplicé por el costo de todos los eventos asociados con la misma, con lo

que se obtuvo el costo esperado por cada rama del 4rbol. '*



Figura 2. Método de microsimulacion de Montecarlo, arbol de decisiones para la

implementacion del programa de vacuna contra H. influenzae tipo b
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Como se muestra en el cuadro 14, el costo esperado por paciente en los casos de
exposicion a Hib presentados cuando no existia programa de vacunacién es mayor
($10,893.2 pesos) al costo esperado por paciente presentado en los casos de exposicién

a Hib cuando se implemento el programa. ($897.33 pesos)
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Figura 3. Método de microsimulacion de Montecarlo, arbol de decisionas. para la

implementacion del programa de vacuna contra H. influenzae tipo b. Costos.
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DISCUSION

La disminucién de la incidencia de meningitis por Hib en el Instituto Nacional de Pediatria
no es tan marcada como lo que refiere la literatura, (73.6%), lo reportado en otros paises
(90 a 95%), sin embargo se observo tendencia a la significancia estadistica en menores
de 5 afios antes y después de la vacunacion con una y?de 3.02 y p = 0.08, la diferencia
se debe a que se trata de los casos presentados en un hospital de tercer nivel (de
referencia) en donde probablemente no lleguen todos los casos de la poblacién ya que
algunos pudieron ser atendidos en hospitales de segundo nivel por ser casos menos
severos, la poblacién del Instituto Nacional de Pediatria no es cautiva como en otras
instituciones de seguridad social IMSS o ISSSTE, sin embargo creemos aun asi puede
ser representativa y una aproximacion a la realidad del pais debido a que el Instituto es un
hospital de concentracién de pacientes del Distrito Federal y otros estados. El 80% de los
casos en el periodo antes de la implementacion de la vacuna y el 85% en el posterior a la
implementacion de la vacuna ocurren en < 2 afos, situacion similar a las observaciones
de otros autores. El descenso de la presentacion de meningitis por Hib posterior a la
implementacion de la vacuna en el Instituto Nacional de Pediatria fue de 72% siendo
menor a lo reportado en paises como EUA con un descenso entre 85 a 95% o Uruguay
94%.

En el articulo “El programa nacional de vacunacion orgullo de México™ del Dr. José
Ignacio Santos menciona que por inferencia realizada a partir de cifras de mortalidad en el
pais se considera que antes de la vacunacién contra Hib el 50 a 70% de las meningitis
eran ocasionadas por Hib, en el estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria, se
encontré que de las meningitis de origen bacteriano, presentadas antes de la
implementacion de la vacunacion en el periodo 1993-1997, el 22% correspondieron a H.
Influenzae tipo b en menores de 5 afos y posterior a la implementacion de la vacuna anti-

Hib, el 15% de los casos de las meningitis bacterianas presentadas eran ocasionados por
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Hib en menores de 5 afios. Esto nos indica la variabilidad de incidencia reportada en los
estudios llevados a cabo ya que la mayoria son hechos en hospitales aislados sin tener
estudios multicéntricos que nos permitirian conocer una incidencia mas cercana a la
realidad; sin embargo tenemos que utilizar los datos publicados hasta el momento para
conocer la incidencia de esta enfermedad. El Dr. Santos Preciado menciona un 30 a 40%
de secuelas neurolégicas y en el estudio realizado se encontré un indice similar de
secuelas siendo entre 26% a 38%.

En cuanto a la presentacion de serotipos se observd que los encontrados durante el
periodo antes de la implementacion de la vacuna que correspondieron a H. influenzae no
fueron tipificados, ya que estos pacientes fueron referidos de ofro hospital con el
diagnéstico y estudios de laboratorio para H. influenzae sin resultados de tipificacién y con
tratamiento antibidtico por lo que al realizar nuevos estudios en el Instituto no se pudo
corroborar el diagnostico. Esto es uno de los problemas de realizar estudios
retrospectivos en donde tenemos que adaptarnos a la informacion presente en el
expediente. Algunos autores refieren que la disminucion del Hib como agente causal ha
ocasionado que otros serotipos tomen importancia, en un estudio poblacional de 1872
aislamientos de enfermedades invasivas ocasionadas por H. influenzae se reporta que el
71% eran tipo b y 0.7% por tipo a, refiiendo que las enfermedades invasivas causadas
por serotipos no b ocurren en personas mayores de 5 afnos; nosotros observamos que en
el periodo prevacunal se presentan un mayor porcentaje (2.2%) de meningitis
ocasionadas por Hia el ocasionado por Hib 78.2% siendo similar al reportado en la serie
de la literatura, sin embargo en lo referente a que el Hia se presenta en mayores de 5
afos; en el estudio realizado los casos correspondieron a nifios entre 11 meses y 1 ano 1
mes de edad. Otro serotipo que se presenta generalmente en adultos con una
enfermedad de base importante es el Hif ocasionando cominmente neumonia auque en

nifios se presenta indistintamente neumonia o meningitis con una elevada mortalidad. En
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EUA antes de la implementacion de la vacuna el Hif era la segunda causa mas comun de
enfermedad invasiva por H. Influenzae, nosotros observamos solo un caso de meningitis
por Hif en el periodo prevacunal, el paciente fallecié a los 8 dias después a su ingreso. La
literatura reporta que el Hif causa el 6% de las enfermedades invasivas en pacientes de
todas las edades, y un 9% en mayores de 5 afios asi que el paciente de 10 meses de
edad con meningitis por Hif presentado en el estudio, corresponderia al 3% en esta serie
en menores de 5 afos. El H. aprophilus es diferente ya que puede crecer
independientemente del factor V y X., se dice que junto con H. parainfluenzae y H.
aprophilus ocasiona el 5% de los casos de endocarditis infecciosa. Sin embargo se puede
manifestar en menor ndmero en meningitis, neumonia, epiglotitis, artritis presentando
cuadros con complicaciones y secuelas, como se observé en los resultados tuvimos un
caso de meningitis ocasionado por H. aprophilus quien presenta complicacién de higroma
cerebral y secuela de epilepsia. En el periodo posterior a la implementacién de vacuna se
presentd una meningitis por H. Influezae tipo e, siendo la primera vez de la presentacion
de este serotipo. El caso se presenta en septiembre del 2002, corresponde a un nina
de11 anos con presentacion previa de dos cuadros de meningitis por S. pneumoniae en el
afo 2000 y en marzo del 2002, la comorbilidad se ha reportado en estos casos. En la
literatura se reporta que de 26 pacientes de 10 instituciones, se aislaron cepas serotipo e
de diferentes secreciones, encontrandose un pequeiio porcentaje en nifios menores de 5
afos de edad, la mayoria de los pacientes eran adultos y con factores predisponentes o
comorbilidad.

Referente a los casos presentados en pacientes vacunados c¢n el periodo posterior a la
implementacién de la vacuna se consideraron 4 en los que se comprobo la aplicacion de
la vacuna, podrian pertenecer al 1 a 5% en el que la vacuna no es eficaz, solo uno de los
pacientes tenia esquema completo (3 dosis), otros 2 pacientes se le habian aplicado dos

dosis y a uno solo una dosis ya que present6 el cuadro de meningitis a los 3 meses de
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edad. Se reporta en la literatura que la eficacia de la vacuna con 3 dosis es de 95 a 99%,
con dos dosis es de 90 a 95% en contraste, con una sola dosis en donde varia de 10 a
80% por lo que los casos ocurridos en nifios vacunados esta de acuerdo a la
inmunogenicidad de la vacuna, aunque podrian influir otros factores que no pueden ser
documentados en este estudio por ser retrospectivo.

En Amsterdam se han reportado 21 fallas desde la introduccién de la vacuna en nifios que
recibieron 3 dosis, de estas fallas 6 pacientes no presentaron respuesta y formacién de
anticuerpos <1.9ug/mL, inclulan a un nifio con hipogamaglobulinemia y un nifio con
deficiencia de Ig2. Nueve nifios presentaron titulos bajos especificos para Ig G anti-Hib, al
presentar la enfermedad. En los pacientes con falla de la vacuna, se presentaron 17
casos de meningitis, 1 caso de celulitis y 3 casos de epiglotitis por Hib, los investigadores
concluyen que la causa de falla en la vacuna es multiple y compleja, incluyendo rubros
como el transporte y manejo adecuado de la vacuna, debido a que aparentemente en la
mayoria de los casos no se debe a inmunodeficiencia de los nifios vacunados.

Nuestro estudio mostro el impacto del programa de vacuna contra Hib ya que de una tasa
de 341 casos de meningitis por Hib por 100 000 nifios egresados menores de 5 arfos
disminuye a 104 casos de meningitis por Hib por 100 000 nifios egresados menores de 5
afos. Al hacer inferencias en el ambito nacional se muestra un descenso mas dramaético
ya que diferentes publicaciones, mencionan en latinoamerica una tasa de incidencia de
meningitis por Hib antes de implementacién de la vacuna Hib de 40 por 100 000 nifios
menores de 5 afios y posterior a la implementacion de la vacuna segln los datos de la
Secretaria de Salud se obtienen tasas de 0.11 a 2.4 por 100 000 de meningitis por Hib, en
nifios menores de 5 afios.

En México el servicio de salud nacional es el proveedor de un esquema bdsico de
inmunizaciones en el que se incluye la vacuna pentavalente siendo libre de costo por ello

no se puede calcular el costo beneficio del programa para el Instituto Nacional de
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Pediatria ya que este no gasta en vacuna por lo que se decide hacer una estimacién con
un modelo hipotético en el ambito nacional.

En este modelo se toma en cuenta la incidencia reportada en la literatura para la
estimacion de la incidencia antes de la vacunacién y los datos a nivel nacional reportados
para el afio 2000 para la incidencia posterior a la vacunacion, los datos de costos directos
e indirectos son obtenidos de publicaciones a nivel nacional. Sin embargo nuestro estudio
mostré no ser costo benéfico al utilizar el método de costo beneficio calculando el valor
neto presante siendo un déficit de - $288, 137,072.30 y un indice de costo beneficio de
0.38 siendo desfavorable ya que es menor a 1 mientras que en los estudios presentados
en la literatura el indice de costo beneficio que mide el retorno de cada peso invertido es
mayor a 1. La razén de estos resultados aparentemente es que los costos de la
enfermedad estan subestimados debido a que la dificultad de la obtencién de los datos
implicé diversas fuentes publicadas, en primer lugar se obtuvieron los costos de la
Direccion de Administracion y Planeacion del INP, posteriormente se consultdé la
publicacién en el Catalogo de Beneficios Médicos SSA, del Programa de Seguro Popular;
ya que este era un promedio de varios hospitales y los expertos pensaban la informacion
podia ser mas acorde a la realidad. En cuanto a la informacién de la incidencia en el
periodo antes de la implementacion de la vacuna se obtuvo de la literatura y en el periodo
posterior a la implementacion de la vacuna nos basamos en los datos reportados a nivel
nacional por el programa de vigilancia epidemiolégica nacional.

En otros estudios realizados en EUA se agrega el costo neto por afio de vida salvado por
la intervencion que varia de $19, 000 a 50, 000 ddlares ya que el programa de vacunacion
resulta con un valor neto presente (NPV > $0.9 billones y >$2.0 billones de los costos
directos y perspectivas sociales respectivamente) muy favorable.

El andlisis de sensibilidad es un instrumento util para conocer lo robusto de la estimacion

economica. En nuestro analisis sé continud obteniendo un déficit al incrementar el costo
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de neumonia causadas por Hib al andlisis. El valor neto presente siendo un déficit de =-
$136,714,565.30 y un indice de costo beneficio de 0.70, lo que acerca a que la
intervencion sea costo benéfica. En Francia se realiza un estudio de costo efectividad de
la vacuna definiendo los resultados como conservadores y justificando esto por no valorar
los costos indirectos de las secuelas por lo que aumentan al analisis los QALY"s para
determinar el costo beneficio de la vacuna.

Una de las limitaciones del modelo es que la incidencia de meningitis por Hib fue
estimada utilizando en el periodo prevacunal estudios aislados realizados en unidades
hospitalarias y en la etapa postvacunal una estimacion de los casos reportados por el
sistema de vigilancia epidemiolégica en el ambito nacional lo que implicaria sesgos de
publicacién.

Después de consultar a expertos y utilizar un método dindmico de arbol de decisiones
mas el modelo de micro-simulacion de Monte Carlo, para él calculo del costo beneficio se
pudo concluir que segln este modelo, realmente era mas costoso dejar sin programa de
vacunacion a los nifios expuestos a Hib ya que el costo esperado fue de $10, 914 pesos,
mientras que el implementar el programa redujo el costo esperado a $812 pesos, esto nos
permitié deducir que el programa de vacunacion contra H. influenzae tipo b realmente es
costo benéfico.

En México los analisis econémicos publicados son escasos, por los problemas tenidos
durante el desarrollo de este estudio creemos debe implementarse el realizar mas
estudios de este tipo en nuestro pais en forma rutinaria para conocer el costo beneficio
que se obtienen con las diferentes acciones en salud realizadas en nuestros medios

hospitalarios.
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CONCLUSIONES

El costo beneficio de la implementacién de la vacuna contra H. influenzae tipo b en el
modelo de micro-simulacién de Monte Carlo realizado, mostrd que para nifios expuestos a
Hib cuando no existia programa de vacunacion el costo esperado por este evento era mas
elevado, que lo que costaba el exponer un nifio a Hib cuando se implementa el programa
de vacunacion anti-Hib.

La disminucién de la incidencia en el Instituto Nacional de Pediatria entre el periodo en
ausencia de vacunacion y posterior a la implementacién de la vacuna tuvo tendencia a la
significancia estadistica con una p = 0.08, sin poder comprobar la disminucion.

El H. influenzae serotipo b continua siendo el principal agente causal de meningitis por H.
influenzae y ocurre la presentacion de un caso en el periodo posterior a la implementacion
de la vacuna por Hie en el Instituto Nacional de Pediatria siendo el Unico hallazgo
encontrado sin apoyar la hipétesis de que esta cambiando la presentacion de serotipos
debido a la implementacién de la vacuna contra Hib.

La falla de la vacuna contra Hib presentada en los casos de este estudio 2%, es similar a

los rangos de falla reportados para la vacuna a nivel mundial 1%.
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Cuadro 1 Estudios de costo beneficio de vacuna Hib

Tipo de estudio Método Participantes Intervencién Resultados
Costo beneficio |Costode vacuna |Nifios de 18| Aplicacién de | Prevencion de 1 845 casos
EUA (35) Costo de la| meses vacuna contra | Disminucién en costo por
administracién de Haemophilus enfermedad invasiva de H.
la vacuna influenzae tipo b |influenzae de
(Hib) PRP-D o|$ 207, 000, 000 USD
HbOC  cobertura
60% eficacia 81%
Costo beneficio |Costo Nifios de 0 a|Aplicacion de | Prevencion de 1229 casos (713
Chile(36) hospitalizacién 4 afios vacuna contra Hib | meningitis)
(tratamiento, DTP- Hib Disminucion en costo por
examenes), de las enfermedad invasiva por
secuelas y de la H influenzae de
vacuna $403, 225 délares
Impacto Costo directo | Nifios de 0 a | Aplicacion de | Prevencion de 17,536 casos
EUA(24) (tratamiento, 5 afos vacuna contra Hib | (11, 235 meningitis)
complicaciones y DTaP - Hib, | Disminucién en costo por
secuelas). Costos Hepatitis B -Hib y | enfermedad invasiva de H.
indirectos Hib influenzae de $1.34 billones sin
(discapacidad, tomar en cuenta calidad de vida y
calidad de vida, $2.58 billones tomando en cuenta
perdida de trabajo esta.
de padres, Con 97, 878 afios de vida
profilaxis). Costo salvados y 113, 644 QALY's
de vacuna incluye ganados
efectos adversos
Costo Costo directo | Nifios de 0 a|Aplicacién de | Costo de enfermedad en:
efectividad de 5 |(hospitalizacion, 4 aiios vacuna contra Hib US délares
paises transporte), costo A:DTP/OPV Australia  $31, 868
occidentales (37) | de secuelas F:DTP/HIB HIIB/IPV | Finlandia $22, 977
No incluye costos 1:DTP/NPVIOPV Israel $14, 579
indirectos DTP/OPV/HBV Suiza $32, 389
Costo vacuna y S:DTP/HIB/OPV Gran Bretafia $22, 865
efectos adversos GB:DTP/OPV EUA $55, 900

EUA:DTP/HIBIOPV

Se previene 90% de casos cf
vacunacion
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Cuadro 1 Estudios de costo beneficio de vacuna Hib

Tipo de estudio Método Participantes Intervencién Resultados
Costo Costo de | Nifios de 0 a|Aplicacién de | Prevencién de 9,731 casos
efectividad hospitalizacién y |4 afios vacuna contra Hib | Disminucién en costo por
Francia(34) secuelas PRP-T-HIB +DTCP |enfermedad invasiva de H.
Costo de calidad influenzae de $113, 775
de vida Francos Franceses por afio de
Costo de vacuna vida salvado. Con 18, 904
Descuento 6% afnos de vida ganados
Costo beneficio | Costo de | Nifios de 0 a|Aplicacion de | Prevencion de 153 casos en
Israel(38) enfermedad 4 afios vacuna contra Hib|100 000 personas.
invasiva  incluye DTP-HIB Disminucién en costo $3.29
consultas, millones délares, con un radio
hospitalizacién, de 1.56/1.
profilaxis y
secuelas
Descuento 5%

Costo de vacuna y

administracion,

entrenamiento de
personal, red de
frio

Costo beneficio

Espaiia(39)

Costo de periodo
agudo,

hospitalizacién vy
costos sociales
derivados de esta,
secuelas y muerte

Costo vacuna

Nifios de 0 a
4 afios

de
vacuna contra Hib
Act-Hib (PRP-T) y
Hib titer (Hb-OC)

Aplicacién

Costo de la enfermedad sin
de vida
perdidos $62 millones de
pesetas y cuantificando
AVISAS 202,000 por afo el
la vacuna $63

aifios saludables

costo de
millones de pesetas por afio
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Cuadro 1 Estudios de costo beneficio de vacuna Hib

Tipo de estudio

Método

Participantes

Intervencion

Resuitados

Costo beneficio
Suiza(40)

Costos  directos
hospitalizacién,
consultas,
secuelas y
rehabilitacién
Costo indirecto
pérdida de trabajo
y transporte,
calidad de vida
Descuento 5%
Costo vacuna vy
administracién

Nifios de 0 a
4 aflos

Aplicacién de
vacuna contra Hib

La disminucion en costo de 5
millones de coronas suecas

Costo beneficio
EUA({41)

Costos directos de
enfermedad

Costos
de muerte y dafio
Costo

indirectos

vacuna,
administracion,
traslado,
reacciones
adversas

Niftios de 0 a
5 aflos

de
vacuna contra Hib

Aplicacion

Prevencion de 733 casos
La disminucién en costo de
64.8 millones de délares
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Cuadro 2. Variables
Variable Definicion Operacionalizacion
Impacto Cambio g enla it da por H. infl b donde esta inserto of Cantidad de dinero utilizada antes de
costo beneficio d és de la aplicacion de una estrategia medido en ambas ocasiones vacuna
monetariamants. Cantidad de dinero utiiizada posterior a
vacuna
Costo benefics Esla delai ion y el de ésta do an cuenta loc benefizios | Cantidad de dinero utilizada antes de
en salud en unidades monetarias vacuna
Canlidad de dinero utilizada posterior a
vacuna
Costos directos son |os costos del material y trabajo que estan di &n la produccion | Cantidad de dinero utilizada en la

del evento estudiado como son personal, materiales y equipo

atencion médica de la meningitis por Hib
¥y &n |a intervancion de aplicacion de
vacuna

Variable Definicion Operacionalizacion
Meningitis por Meningitis con congl 16N 0 cuitivo positivo para Haemophilus influenzae b Numero de casos
Hasmophilus
influenzae b
Disminucion de Decremento del nimero de casos de iNgitis por H. il Numero de casos
incidencia
Serotipo Mediante ag| 58 el tipo antigénico de Haemophius Mumero de casos por serotipo

influenzae a, b, c. d, e o f; asi como no tipificable en caso de estar ausente
Cultive positi Ai o de H infl b Si

MNo
Coagluinacion Para H influenzae Si
positiva No
Secuelas Presencia de 1 = del lenguaje. ataxia, Nimero casos
icidad, i i pleji 16N auditiva, retraso psicomotor
Complicaciones Presencia de hi ] Numero de casos
Defuncion Muerte asociada a la meningitis por H. mfluenzae b Mumero casos
de Comp contra H. inff b es la confi 1on de aplicacion de 3 dosis de vacuna | Completo
1 adruple o p k o vacuna de Haemophilus influenzae tipo b Incompileto
Ir es la fi ion de apl 4n de 1 o 2 dosis de vacuna cuddruple o | Ausente

pentavalente o vacuna de H. influenzae b.
Ausencia da vacunacion es cuando no se ha apiicado ninguna vacuna contra Hib aunque
su esquema este completo para su edad




Cuadro 3 Incidencia de Meningitis por H. influenzae por grupo de edad

por 100 000 nifios egresados en el INP

ETAPA ANTES DE LA IMPLEMENTACHON DE LA VACUAN ANTI- Hib

Edad en meses

N°® de casos Tasa por 100 000 egresos

0-11
12-23
24-35
36-47
48-59

Global< 5 afios

260

53
24
13
1
1
92
2

558.7
616.2
444 .4
39.3
43.7
435.2

11.06

ETAPA POSTERIOR A LA IMPLEMENTACION DE LA VACUNA ANTI-Hib

Edad en meses

N° de casos Tasa por 100 000 egresos

0-11
12-23
24-35
36-47
48-59

Global< 5 afios

260

14

3

20

173.6
86.8
80.3
436

0

120.7

9.8
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Grafica 1. Incidencia de meningitis por H. influenzae de todos los serotipos en el

INP 1993-2002

N° Caso&_

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Grafica 2. Incidencia de meningitis por H. influenzae b

el INP 1993-2002

N° Casos

20+
18+
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14
12
10+

8
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4
2

—
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Afios
mWO< 5 afios [>5 afos



Cuadro 4. Serotipos de H. influenzae en Meningitis 1993-2062

Afio |a H. aprophilus | b e f No se|Total
tipifico
N°|% [N° (% N°|% |[N°|% [N°|% |M°|% |N° |%

1993 0 0 0 19164 0 0 0 0 4 34 23 198
199410 O 1 09 16138 0 0 0 O 4 34 21 1841
1995|0 O 0 0 13112 0 0 1 09 6 52 20 172
1986|2 1.7 0 0 13112 0 0 0 0 2 1.7 17 147
1997(0 0 O 0 12103 0 0 0 0 1 09 13 112
1998 | 0 0 0 5 43 0 0 0 0 4 89 B &2
1999|10 0 O 0 8 69 0 0 0 0 0 0O 8 69
200010 O 0 0 0O 0 0 0O 0 0 0 O 0 0
20010 0 O 0 217 0 0 0 0 0 0 2 17
2002/ 0 O 0 0 5 43 1 09 0 0 0 O 6 52
Total| 2 1.7 1 09 9380.2 1 09 1 09 18 155 116 100
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Cuadro 5 Incidencia de Meningitis por H. influenzae tipo b por grupo

de edad por 100 000 nifios egresados en el INP

66

ETAPA ANTES DE LA IMPLEMENTACION DE LA VACUNA ANTI-Hib

Edad en meses

N° de casos Tasa por 100 000 egresos

0-11
12-23
24-35
36-47
48-59

Global< 5 afios

=60

39

19

13

72

1

411.13
487.8
4444

0
437
340.6

55

ETAPA POSTERIOR A LA IMPLEMENTACION DE LA VACUNA ANTI-Hib

Edad en meses N° de casos Tasa por 100 00C egresos
0-11 14 173.6
12-23 3 86.8
24-35 2 80.3
36-47 0 0
48-59 0 0
Global< 5 afios 19 103.87
260 1 54




Cuadro 6. Estancia hospitalaria de los casos de meningitis

67

Estancia hospitalaria

vacuna

X IC95% DS Md
Periodo antes implementacion | 15.73 (1-55) |13.08- 11.34 |14
vacuna 18.37
Periodo posterior implementacién|13.6(1-32) |9.58-17.2 |8.06 |10

Cuadro 7. Complicaciones de Meningitis por Hib

Complicaciones Antes implementacion Posterior implementacion
vacuna vacuna
N® % N°® %

Convulsiones 10 13.6 6 31.6
Higroma 25 34.7 5 26.3
Hidrocefalia 15 20.8 2 10.5
Choque 2 2.8 1 5.3
Otras 3 4.2 1 53
Sin complicacion 17 236 4 21
Total 72 99.7 19 100




Cuadro 8. Secuelas de Meningitis por Hib

68

Antes implementaciéon Vacuna Posterior implementacién Vacuna
Secuelas Si No Total Si No Total

N°| % |[N°| % [N | % N°| % [N | % [N | %
Retraso psicomotor | 27 | 37.5 | 45 | 625 | 72 (100 5 | 263 |14 | 73.7 | 19 | 100
Hipoacusia 4 56 | 68 | 944 | 72 (100 4 | 211|115 (789 | 19 | 100
Epilepsia 16 | 222 | 56 | 77.8 | 72 | 100 8 | 421 |11 | 579 |19 | 100
Retraso del lenguaje | 4 | 56 | 68 | 944 | 72 | 100 2 1105 |17 | 89.5 | 19 | 100
Hemiplejia 9 | 125 | 63 | 87.5 | 72 | 100 3 | 158 |16 | 842 | 19 | 100
Todas las Secuelas | 44 | 61.1 | 28 | 38.9 | 72 | 100 11 | 578 | 8 [ 422 | 19 | 100

Algunos pacientes presentan ma3

is de un tipo de secuela
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Costo vacuna segin CONAVA

Vacuna Costo esquema 3 dosis Costo administracion Dispendio(15%) Total
Pentavalente $346.50 $24.25 $17.24 $438.09
pesos
Costo vacuna segun Catalogo de Beneficios Médicos del Seguro Popular
Costo fijo Costo variable
Consulta |Gastos Total Mat. Medicamentos | Total
Administracién insumos Total
Vacuna $13s.0 $26.51 $165.51 | $16.55 $109.50 $126.05
pentavalente $291.56
pesos
Costo per capita Costo fijo Mat. Medicamentos Total
insumos
Hib segun | $438.09 - (vacuna hepatitis b y DPT)( $104.61+$155,10)= $223.38 $223.38
CONAVA El esquema de vacunacién solo tomando en cuenta la vacuna anti- Hib cuesta —» pesos
Eficacia vacuna 95
Posibilidad 5
ocurrencia

meningitis
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Catalogo de Beneficios Médicos del Seguro Popular

Costo fijo |Costo variable
Costo per|Costo fijo |Material e | Medicamentos |Estudios Dx Total
capita insumos
Meningitis $ 20, 008.11 |$701.31 |$1, 566.08 $ 3,399.03 $ 25,674.53
Secuelas
Servicio salud | $ 40.25 $0.28 $52.71 $9.64 $102.88
mental (Ref 42ppas)
Epilepsia $1,218.84 |$7.79 $4,104,47 $1,607.78 $ 6, 938,87
(Ref 42. pp58)
Rehabilitacion | $ 1, 600.23 | $ 87.27 $ 39.42 $ 37.05 $1,763.97
(Ref 42 pp58)
RPM $1,600.23+ |$ 87.27+|$$ 39.42+ §$|$37.05+ $9.64%1,
$ 40.25= $|$ 0.28= $|52.71=$97.13 |=$ 46.69 763.97+$102.88
1,640.48 87.55 =$1,866.85
(Ref 42 pps8)
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Cuadro 11. Calculo de costos en la Proyeccién de la poblacién en menores de 1 aiio

en el 2000.

Costo meningitis Hib sin programa vacunacidén
Tasa incidencia 40/100,000

Costo meningitis Hib sin programa con descuento
5%

850 x $25, 674.53= $21,823,350.50

$119,283,250.20

Costo secuelas sin programa

RPM

Epilepsia

Hemiplejia espasticidad

Hipoacusia

Retraso del lenguaje

Total

Costo secuelas sin programa con descuento 5%

$1, 866.85x 323= 5602, 992.55
$6, 938.87x 187= $1,297,568.69
$1, 763.97x 111 = $195,800.67
$1, 763.97x 213= $375,725.61
$1, 763.97x 128= $225,788.16
I =$2,697,875.68
$55,265,902.25

Costo total de meningitis Hib sin programa de
vacunacion

$119,283,250.20+ $55.265,902.25=
$174,549,152.4

Costo de meningitis Hib con programa
Costo meningitis Hib con programa con descuento
5%

5 x $25 674.53 = $128,372.65

$684,159.04

Costo secuelas con programa

RPM

Epilepsia

Hemiplejia espasticidad

Hipoacusia

Retraso lenguaje

Total

Costo secuelas con programa con descuento 5%

$1, 866.85x 1 = $1,866.85
6, 938.87 x 1= $6,938.87
$1, 763.97 x 1 = $1,763.97
$1,763.97 x 1 = $1,763.97
$1,763.97x 1 = $1,763.97
% = $14,097.63
$288,789.52

Costo de meningitis total con programa de
vacunacion

$684,159.04+52€8,789.52= $972,948.56

Costo ahorrado por programa de vacunacién Hib
Costo s/programa vac.- Costo c/programa vac. =

$174,549,152.40 - §972,948.56=
$173,576,203.80

Vacuna (97.3% cobertura)

$223.38 x 2,066,940.98 = 5461,713,276.1




72

Cuadro 12. Calculo de Valor Neto Presente e indice de Coste Beneficio en la

Proyeccioén de la poblacién en menores de 1 afio en el 2000.

NPV neto ahorrado |$173,576,203.80- $461,713,276.1= - $288,137,072.30

BC $173,576,203.80/ $461,713,276.1= 0.38

Cuadro 13. Calculo de sensibilidad.

Costo ahorrado por programa de $174,549,152.40 - $972,948.56= $173,576,203.80

vacunacion Hib en meningitis

Costo neumonia prevacunacion 1) 6373x $12,183= $77,642,259.00
1) 300/100 000 en la poblacién de |2 12:450x512,183=5151,678,350.00
2,124,297

2) Segun reporta SSA 12,450 casos

Costo neumonia postvacunacion |21x$12,183=$255,843

1/100 000

Costo ahorrado por programa de 1) $77,642,259.00- $255,843= $77,386,416.00

vacunacién Hib en neumonia 2) $151,678,350.00-5255,843=5151,422,507.00

Costo ahorrado por programa de | 1) $173,576,203.80+577,386,416.00=$250,962,619.80

vacunacién Hib en meningitis y 2) $173,576,203.80+5151,422,507.00=5324,998,710.80

neumonia

Vacuna (97.3% cobertura) $223.38 x 2,066,940.93 = 3461,713,276.10

NPV neto ahorrado 1) $250,962,619.80— 5461,713,276.10 =-5210,750, 656.30
2) $324,998,710.80~ $461,713,276.10 =-$136,714,565.30

BC $250,819,149.20/$461,713,276.10 = 0.54

$324,998,710.80/$461,713,276.10= 0.70
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Cuadro 14. Método de microsimulacion de Monte Carlo-Costo esperado de

pacientes con y sin programa de vacunacion contra H. influenzae tipo b

Distribucion de los

costos esperados

Costo esperado sin

programa de vacunacion

Costo esperado con

programa de vacunacion

X $10,893 $ 897
Ds $ 13,426 $ 4,249
Intervalo $0-$ 32,614 $223-$ 25,675
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

FORMATO DE ESTUDIO DE CASO DE INFECCIONES INVASIVAS POR Haemophilus influenzae

Nombre 1No. EXPEDIENTE » No en base de datos__;
Edad 4 Fecha nacimiento 5 Sexo
(afios) (meses) (dia) (mes) (afio) (fom)
Direccion 7
Teléfono a
Servicio 9 Diagnéstico 10
Fecha ingreso 11Fecha Dx 12

Anote los siguientes datos:
Tipo de vacuna
1) Vacuna Hib 13 2)Vacuna cuadruple 14 3) Vacuna Pentavalente 15

Fecha de 1er dosis 16
Fecha de 2er dosis 17
Fecha de 3er dosis 18
Fecha refuerzo 19

Datos corroborados por:
1) Cartilla  2)Expediente 3)Familiar 4)Otro 20
21

Especificar
Fecha de inicio de signos y sintomas 22
Anote resuitados de laboratorio y gabinete
Aglutinacién 1) positiva 2) Negativa 23
Fecha de toma 24

Fecha resultado 25
Cuitivo 1) Positivo 2) Negativo 26
Fecha de toma 27 Fecha resultado 28
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Cultivo 1) Positivo 2) Negativo 26
Fecha de toma 27 Fecha resultado 28
Serotipo 29

Complicaciones

Hidrocefalia 30 Higroma subdural 31

Secuelas

Crisis convulsivas 32 Retraso Psicomotor 33 Hipoacusia 34 Alteraciones visuales 35
Alteraciones del lenguaje 36 Hemiplejia 37 Cuadriplejia 38 Ataxia 39

Tx antimicrobiano

Antibiético 1 40 Antibiotico2 41 Antibiético 3 42 Antibiético4 43
Duracioén tratamiento (dias) 44 45 46

1 2 3
Tx esteroideo si no 47 Tipo y dosis 48

Duracién tratamiento(dias) 49
Egreso hospitalario
1)Mejoria con secuelas 2) Mejoria sin secuelas 3)Defuncién 50
Tiempo hospitalizacién 51
Diagnéstico final
52

Elaboro

53

Fecha 1] 0o 54
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é Anexo2
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDAD NUMERO 001 2002 2003 2004 2005
PERSONAS
D |E FIMAMJ]J|A|S|O|N|D|E|F|MAIMJ[J]A[SIO|N|DIE|FIMIAIEIM
I [N E|AIB|AIUJU|G|E|C|O|I [NJE|A[B|AJUIUIGIE|C|O|I INJE]A|B|N|A
C |E B|R|R|Y|N|L|O|P|T|V|CIE|B|R|R|Y|N|L|O|P|T|V|CIE|B|R|R|E|R
T T
Seleccion del tema 2 X |X
Coardinacion del estudio 2 X |X X X R XXX XXX XX X[ XX XXX XXX XXX
= i6n del p = 0
XIX | IX|IX| X[ X | X| X[ X|X[X|X
Captura protocolo 1 AEAEIES
C 0 con diferentas
servicios y revision y aceptacion | 2
por comité de Investigacién XX
Reunir o personal, material y|2
| i6 formato  captura
datos x| X
F ion de datos.
3
XIXIXIXIXIXIX|XIX|XIXIX|X{X|X
Captura datos y  andlisis
estadistico
2 XIX I X XIXIX XX | XX X|X{X]| XX
Andlisis y elaboracion del reporte
da los resuttados
1
XIX|X
Elab ion ded info final 2
XXX
P on final 1
EAESRARS
Publicacion 2
X

C.111 Prayecto Anaxol.doc
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