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EVALUACION ECONOMICA DE VACUNAS
NEUMOCOCICAS CONJUGADAS PARA CHILE

ECONOMIC ASSESSMENT OF PNEUMOCOCAL VACCINES IN CHILE

RESUMEN

Objetivo: Evaluar costo-efectividad (CE) de las vacunas conjugadas neu-
mocdccicas, PHiD-CV y PCV-13 para Chile.

Material y método: Se evalué la CE de ambas vacunas. Se considerard la
newmonia adquirida en la comunidad (hospitalizadas y ambulatorias), en-
fermedad neumocéccica invasiva (ENI; bacteremia hospitalizada, meningi-
tis y sus secuelas) otitis media aguda (O MA; ambulatorias y miringotomias),
y precios por dosis del fondo rotatorio de OPS 2012. Se determind el impacto
médico y econdmico de ambas vacunas siguiendo una cohorte chilena por
toda la vida. Se realizé un analisis de sensibilidad univariado y probabilis-
tico (ASP) para evaluar la robustez de las estimaciones de CE generadas.
Resultados: Se estimé que estas vacunas pueden prevenir unas 15 mil neu-
monias, 92-96 meningitis neumococcicas, 101-105 bacteremias neumocdcci-
cas hospitalizadas y 21 mil a 28 mil OMAs por coborte vacunada. PCV-13
mostré beneficios adicionales en ENI mientras que PHiD-CV presentd be-
neficios en OMAs. PHiD-CV previno 142 millones de pesos mas que PCV-
13 en tratamientos médicos y la vacuna costo 745 millones menos. El andlisis
de costo-utilidad mostré que ambas vacunas son CE para Chile. PHiD-
CV generé 19 AVACs mds que PCV-13 a un menor costo (-849 millones de
pesos), siendo dominante en el andlisis deterministico. El ASP mostré que
PHiD-CV fue menos costosa que PCV-13 en 100% de las replicas, respecti-
vamente, confirmando que los resultados generados fueron robustos.
Conclusiones: Ambas vacunas reducirian la carga por enfermedad neu-
mocdccica significativamente y serian altamente CE para Chile. PHiD-CV
seria mas CE y aborraria 849 millones por coborte vacunada versus PCV-13.

Palabras clave: enfermedad neumocécica, vacuna neumocdcica, neumonia,
evaluacién econémica, otitis media aguda, Chile.

ABSTRACT

Objective: To determine the cost-effectiveness of conjugated pnewmococcal
vaccines, PHiD-CV and PCV-13, for Chile.

Materials and methods: We evaluated the cost effectiveness of both vac-
cines for Chile. Community acquired pneumonias (CAP; hospitalized and
outpatients), invasive pnewmococcal diseases (IPD; hospitalized bacteremia,
meningitis and its sequelae) acute otitis media (AOM; medical visits and
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myringotomies), and PAHO revolving fund 2012 vaccine prices were considered in the analysis.
The model assesses the medical and economic impact of both vaccines over a newborn cobort
during a lifetime. Univariate and probabilistic sensitivity analysis (PSA) to assess the robustness
of our cost effectiveness result were performed.

Results: We estimate that these vaccines can prevent 15,000 CAPs, 92-96 pneumococcal menin-
gitis, 101-105 hospitalized pneumococcal bacteraemias and 21,000-28,000 AO Ms per vaccinated
cohort. PCV-13 showed additional benefits on IPD, while PHiD-CV showed additional benefits
on AOM. PHiD-CV prevents 142 million pesos more than PCV-13 on treatment costs, and the
vaccne costs 745 million pesos less. The cost utility analysis shows that both vaccines are cost
effective for Chile. PHiD-CV generates 19 more quality adjusted life years (QALYs) than PCV-
13 at a lower cost (-849 million pesos), being dominant in the deterministic analysis. PSA shows
PHiD-CV is less costly than PCV-13 in 100% of the replicas, confirming the robustness of our
estimations.

Conclusions: In our analyses, both vaccines demonstrate reduction in the burden of pnenmococ-
cal disease, as well as cost effectiveness for Chile. PHiD-CV appears more cost effective, saving
849 million pesos per vaccinated cobort versus PCV-13.

Keywords: pneumococcal disease, conjugated pneumococcal vaccine, cost-effectivenes, acute

otitis media, Chile.

INTRODUCCION

El Streptococcus pnewmoniae es una de las
principales causas de morbilidad y morta-
lidad en nifios de Latinoamérica. O Brien y
col., 2009" describieron que durante el afio
2000, las infecciones por S. pneumoniae oca-
sionaron 648.000 casos y 24.300 muertes por
neumonia; 9.500 casos, y 4.500 muertes por
meningitis, y 11.700 casos severos y 4.300
muertes por enfermedad neumocécica invasi-
va (ENI) no asociada con neumonia ni menin-
gitis en nifios menores de 5 afios de la Region
de las Américas de la Organizacién Mundial
delaSalud (OMS). Ademds, Valenzuelay col.,
20097 estimaron una carga anual asociada con
enfermedad neumocécica de 330.000 casos de
neumontia, 1.200 casos de sepsis, 3.900 casos
de meningitis y 1,3 millones de otitis media
aguda (OMA) en nifios menores de 5 afios en
la Regién de América Latina y el Caribe.? Se
ha estimado para el afio 2000, que las infec-
ciones por S. pneumoniae ocasionaron 1.565
casos y 41 muertes por neumonia, 136 casos
y 21 muertes por meningitis, y 797 casos se-
veros y 21 muertes por ENI no asociada con
neumonia ni meningitis en nifios menores de
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5 afios en Chile.! Ademas, diferentes estudios
en la regién Metropolitana de Chile han re-
portado recientemente la carga de enferme-
dad neumocécica (1994-2007).3+

Recientemente han sido aprobadas nue-
vas vacunas conjugadas de neumococo con
una mayor cobertura de serotipos que PCV?7.
PHiD-CV (Synflorix®, GlaxoSmithKline
Bioldgicos, Bélgica) es una vacuna conjuga-
da de neumococo con 10 serotipos de neu-
mococo y la proteina D del Haemophilus
influenzae no tipificable (HiINT). Contiene
3 serotipos adicionales a los disponibles en
PCV-7 (serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F, y 23F) y usa la proteina D del HINT
como acarreador, que ademds puede proveer
proteccién adicional.>® PCV-13 (Prevenar
13®, Pfizer, Estados Unidos), es una vacu-
na conjugada de neumococo compuesta de 6
serotipos adicionales de neumococo (1, 3, 5,
6A, 7F y 19A) alos disponibles en PCV-7, los
que estdn conjugados a una proteina acarrea-
dora no téxica de difteria.”

PHiD-CV fue incorporada en el programa
de inmunizacién de Chile en el afio 2011, con
un esquema 3+1 inicialmente y un esquema
2+1 desde 2012.% La decisién de incorporar la
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vacuna antineumocdcica conjugada en el pro-
grama de inmunizaciones se bas6 en la car-
ga de enfermedad y las caracteristicas de las
vacunas disponibles.® El objetivo del presente
estudio fue proveer un andlisis de la costo-
efectividad y la costo-utilidad comparativa de
estas dos vacunas conjugadas de neumococo
para facilitar los procesos de decisién sobre la
politica de inmunizaciones a nivel nacional y
regional en Chile. Este anélisis resultaria una
herramienta valiosa para las autoridades sani-
tarias porque es la Unica forma de conjugar
diferentes evidencias cientificas en una tnica
evaluacién destinada a colaborar en esta criti-
ca decision.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una evaluacién econémica com-
pleta de un programa de vacunacién anti-
neumocécica (PHID-CV y PCV-13) en la
poblacién de Chile, utilizando un modelo
matematico de tipo Markov (previamente
descrito®'?), desarrollado en Microsoft Ex-
cel®, que simula el proceso de desarrollo
de ENI, neumonia y OMA causadas por S.
pneumoniae y HINT en una cohorte de re-
cién nacidos de Chile, seguidos en el tiempo
por 94 afios. Se simulé el seguimiento de la
cohorte de recién nacidos de Chile del 2010"
(252.098 individuos) en funcién del tiempo,
segtn la mortalidad general del pais para el
afio 2009."2 Se consideraron para el anilisis
los casos ambulatorios de OMA por neumo-
coco y HiNT vy las miringotomias corres-
pondientes a esos casos (no se consideraron
secuelas asociadas a los casos de OMA en el
caso base analizado); las internaciones por
ENI (meningitis y sepsis), las secuelas de
meningitis (auditivas y neuroldgicas), y las
neumonias clinicas (internaciones y de con-
sulta ambulatoria).

El modelo fue alimentado con datos epi-
demiolégicos locales preferentemente o con
informacién obtenida por medio de revisio-
nes sistemdticas sobre neumonia y OMA en
Latinoamérica,'" segin la informacién dis-
ponible. Detalles de la informacién utilizada
para Chile fueron previamente publicados'®
(ver detalle en datos suplementarios en el

Apéndice). En lineas generales, las tasas de
hospitalizacién y de mortalidad por neumo-
nia, meningitis y sepsis, fueron obtenidas del
Departamento de Estadisticas e Informacién
de Salud (DEIS),'>!¢ suponiendo una cober-
tura del 94% de la poblacién chilena segin
lo reportado por el Sistema de Informacién
Estadistica de la Organizacién Mundial de
la Salud,” para su posterior ajuste a toda la
poblacién. La informacidn faltante se obtuvo
revisando la bibliografia o por consenso de
expertos por medio de encuestas basadas en
el método Delphi. La tasa anual de OMA y
su etiologia fue estimada a partir de estudios
chilenos.’!” La distribucién de los serotipos
de neumococo aislados en casos de ENI en-
tre 2000 y 2010, por grupo de edad, se obtu-
vo de la red de vigilancia SIREVA I1.2% En
anélisis adicionales se consideré el efecto de
PHiD-CV sobre enfermedad invasiva asocia-
da con HiNT, en base a los datos epidemio-
16gicos descritos en el estudio de Gabastou y
col., 2008.%¢

El caso base fue analizado utilizando solo
costos médicos directos expresados en pe-
sos chilenos del 2012. Los costos fueron ge-
nerados por microcosteo para el afio 2008
estimando la tasa de utilizacién de servicios
en base a consultas de expertos, y los costos
unitarios de cada recurso consumido en las
distintas condiciones analizadas provienen
del CIGES? y las Garantias Explicitas en Sa-
lud.?® Los costos del 2008 fueron llevados a
pesos chilenos de octubre del 2012 multipli-
cando por 1,076 segiin el Indice de Precios al
Consumidor del Instituto Nacional de Esta-
disticas de Chile.” Por tltimo, se incorporé
el impacto de los costos sociales en anlisis
de escenarios adicionales de interés. El costo
por dosis de cada vacuna fue tomado de los
precios del Fondo Rotatorio 2012 de la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud (14,12 d6-
lares estadounidenses para PHiD-CV y 16,34
délares estadounidenses para PCV-13;% tasa
de cambio 470 pesos chilenos por délar’"). En
el caso base se analizé el esquema de inmu-
nizacién 2+1 (2, 4 y 12 meses), que es coin-
cidente con el actual esquema implementado
en Chile; el esquema 3+1 (2, 4, 6, y 12 meses),
utilizado en Chile durante 2011 se analizé en
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escenarios adicionales. Ademds se conside-
ré un 5% de pérdida por desperdicio, y 470
pesos chilenos por gastos de administracion
en cada aplicacidn, equivalentes a un délar
estadounidense a tasa de cambio comercial.”?
En el caso base, se supuso que el 95% de la
poblacién a vacunar recibié el esquema com-
pleto, en linea con la cobertura alcanzada para
otras vacunas recomendadas a la misma edad.

El efecto protector de la vacunacién fue
modelado dependiendo de las dosis adminis-
tradas y el tiempo transcurrido desde la va-
cunacién como fue previamente descrito® (se
detalla en el apéndice™ de este estudio).

La eficacia vacunal de PHiD-CV y PCV-
13 contra neumonia, OMA y ENI se basé en
una reciente consulta a expertos en modelos y
neumococo y en diversos ensayos clinicos de
vacunas conjugadas para neumococo, entre
ellos el estudio COMPAS,**? recientemen-
te completado en Latinoamérica. El detalle
de estas estimaciones y de todos los aspectos
metodoldgicos se presentan en el apéndice
del presente estudio. Para neumonias se uti-
liz6 la misma eficacia para ambas vacunas a
partir de varios ensayos clinicos analizados.
Para la eficacia contra OMA se consideré la
demostrada contra los serotipos de neumoco-
co cubiertos por la vacuna, los serotipos de
neumococo no cubiertos por la vacuna, y la
OMA por Haemophilus influenzae. Por ul-
timo, la eficacia contra ENI se basé en la efi-
cacia especifica por serotipo de neumococo y
la proteccién cruzada demostrada en diversos
ensayos clinicos.

Los valores de utilidades (calidad de vida)
para los eventos estudiados fueron conside-
rados segin lo previamente descrito,! y se
describen en detalle en el Apéndice. Los cos-
tos y los beneficios sanitarios incurridos du-
rante el seguimiento de la cohorte estudiada a
lo largo de un horizonte temporal de “toda la
vida,” fueron descontados utilizando una tasa
anual del 6%, siguiendo las recomendaciones
del Ministerio de Salud de Chile.*® En anilisis
de sensibilidad se evalué otras tasas de des-
cuento (3% y 0%).

Se realizé un anilisis de costo-efectividad
(sin considerar calidad de vida) y costo- utili-
dad (considerando calidad de vida) de las dos
vacunas versus el escenario de referencia (sin
vacunacién). El indicador fundamental de es-
tos andlisis, la razén de costo-efectividad in-
cremental (RCEI) o razén de costo-utilidad
incremental (RCUI), fue calculado consideran-
do tnicamente los costos directos, para el caso
base. Este indicador en el andlisis de costo-efec-
tividad se expresé como pesos chilenos por afio
de vida ganado y en el anilisis de costo utilidad
como pesos chilenos por afio de vida ganado
ajustado por calidad (AVAC). Dicho pardmetro
fue utilizado para definir la costo-efectividad de
la intervencién. Adicionalmente, en escenarios
alternativos se evalué la RCEI entre vacunas.
Para definir el umbral de costo-efectividad y
costo-utilidad, se utilizé como valor limite un
producto interno bruto (PIB) per cdpita segin
se describe en las guias chilenas de farmacoeco-
nomia.* Por ello se considerd costo-efectiva una
intervencién con una RCEI o RCUI menor al
PBI per cdpita. Siguiendo estos criterios se esti-
mé un umbral de costo-efectividad de 7.250.000
pesos chilenos del 2012 (15.400 délares esta-
dounidenses), equivalente a 1 PIB chileno para
el afio 2012 publicado por el Fondo Monetario
Internacional .’

Ademis, para evaluar cudn robustos fue-
ron los resultados obtenidos, se realizé un
andlisis de sensibilidad univariado y proba-
bilistico sobre distintos pardmetros incluidos
en el modelo. El resultado seria considerado
robusto si las variaciones observadas en la
RCUI obtenidas no eran de suficiente mag-
nitud como para cambiar la interpretacién del
andlisis de costo-efectividad y costo-utilidad
de la vacunacién anti-neumocécica.

Finalmente, para evaluar los resultados
esperables ante otros escenarios de interés, se
estimé el impacto sobre las muertes evitadas,
los costos incrementales, beneficios sanitarios
observados (expresados en AVACs ganados)
y la RCUI para cada uno de ellos.

Los escenarios adicionales al caso base eva-
luados fueron: a) Esquema de inmunizacién

* Los datos suplementarios del apéndice estaran disponible en la versién electrénica de Vol. 19 nim. 2 de la revista

(véase http://www.revistasaludpublica.uchile.cl/).
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3+1. b) Inmunidad de rebaiio, segin lo obser-
vado en Estados Unidos. ¢) Perspectiva social
del andlisis. d) Descuento de costos y benefi-
cios al 3%. e) Eficacia contra H. influenzae
no tipificable en enfermedad invasiva para
PHiD-CV. f) Secuelas auditivas incluidas en
el anilisis. g) PCV-13 con eficacia contra el
serotipo 3 de S. pneumoniae. h) PHiD-CV
sin proteccién cruzada contra serotipo 6A de
S. pneumoniae. 1) PHiD-CV sin proteccién
cruzada contra serotipo 19A de S. pneumo-

niae. j) Igual eficacia de PHiD-CV y PCV-13
contra enfermedad invasiva.

RESULTADOS

Un resumen general de los resultados obte-
nidos, incluyendo el niimero estimado de ca-
sos evitados, las muertes evitadas, los AVACs
ganados, los costos de tratamientos evitados
y el costo estimado para la campaia de vacu-
nacién, se presenta en Tabla 1.

Tabla 1. Anilisis comparativo de beneficios sanitarios y econémicos

Resultados Sanitarios (casos evitados)® PCV-13 PHiD-CV
Total de Neumonias 14.897 14.897
Neumonias Hospitalizadas 6.080 6.080
Neumonias Ambulatorias 8.817 8.817
Visitas Médicas por OMA 20.855 28.044
Miringotomias 1.049 1.715
Total Meningitis por Neumococo 9 92
Secuelas de Meningitis por Neumococo 26 25
Total Bacteremia por Neumococo 105 101
Resultados Sanitarios (muertes evitadas)*

Neumonias 16 16
Meningitis por Neumococo 11 10
Bacteremia por Neumococo 6 6
Total Muertes 33¢ 32¢
AVACs ganados®

Neumonias 101 101
Meningitis por Neumococo 861 828
Bacteremia por Neumococo 1 1
OMA 109 149
Total AVAC ganados (morbilidad evitada) 1.073¢ 1.079¢
Total AVAC ganados (mortalidad evitada) 2.157 2.112

Costos Directos (evitados)®

Neumonias

-$2.599.523.891

-$2.599.730.359

-$124.099.094
-$159.090.799
-$ 34.048.066
-$432.339.882
-$3.349.101.733

Meningitis (todas)
Secuela de Meningitis

Bacteremia (todas)
OMA (VM + Miringotomias)

Total Costos Directos

-$119.320.461
-$152.942.699
-$32.639.624
-$586.878.977
-$3.491.512.121

Costos de la Vacunacién? $5.820.139.978

$5.075.105.441

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; OMA: Otitis Media Aguda.

a. Los datos reportados corresponden al niimero absoluto de casos observados al seguir una cohorte del Chile hasta los 10 afios de

vida.

b. Los AVAC y los costos reportados corresponden al seguimiento de una cohorte de Chile, por toda la vida.

c. Los costos son medidos en pesos chilenos del afio 2012. Tasa de cambio a délar estadounidense; 1 délar = 470 pesos chilenos.

a, b. Los beneficios sanitarios y econémicos son reportados sin descuento.
d. No son costos evitados. Incluye costos de administracién.
e. Puede haber diferencias en la sumatoria que se originan en el redondeo de decimales.
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Se observa que estas vacunas tendrian la
capacidad de prevenir casi unas ~15 mil neu-
monias, entre 92-96 meningitis neumocdcica,
entre 101-105 hospitalizaciones por bactere-
mias neumocdcicas, entre 21 y 28 mil casos de
OMA y 32-33 muertes. PCV-13 gener6 un ma-
yor nimero de AVAC ganados por mortalidad
evitada y PHiD-CV gener6 un mayor niimero
de AVAC ganados por morbilidad evitada. Se
estimé que PCV-13 / PHiD-CV ahorrarian
3.349/ 3.491 millones en tratamientos evitados,

con un costo de implementacién del programa
de 5.820/ 5.075 millones, respectivamente.

Las Tablas 2 y 3 muestran el célculo de la
RCUI y RCEI, respectivamente. En la eva-
luacién de costo utilidad se estimé que la
RCUI para PCV-13 fue de 3.630.219 (pesos
chilenos por AVAC ganado), pero es domi-
nada por PHiD-CV que genera 19 AVACs
ganados adicionales a un costo total de 849
millones menor que PCV-13, con una RCEI
de 2.476.691 (Tabla 2).

Tabla 2. Razén de Costo-Utilidad Incremental (RCUI) de la vacunacién (caso base)

Diferencias Incrementales*

AVACs? Costos® AVACs Costos RCUI!
Escenario sin 3.811.352 $24.387.708.414 - --
Vacuna
Vacuna 3.812.127 $27.203.367.321 776 $2.815.658.907 Dominada
PCV-13 ($ 3.630.219)°
Vacuna PHiD-CV 3.812.146 $26.354.793.256 19 -$ 848.574.065 $2.476.691

a. Las intervenciones estin ordenadas segiin sus beneficios sanitarios (AVACs), siendo el renglén superior el de menores beneficios
y el inferior el de mayores beneficios; el escenario sin vacuna es el de menores beneficios (AVACs) y PHiD-CV es el de mayores

beneficios sanitarios (AVACs), al considerar la calidad de vida.

b. Los costos son medidos en pesos chilenos del afio 2012. Tasa de cambio a délar estadounidense; 1 délar = 470 pesos chilenos.

c. Diferencias con respecto al renglén superior.

d. La columna de RCUI describe el resultado de la comparacién de cada intervencién (vacuna) con la intervencién del renglén su-
perior. En ese andlisis incremental, una intervencion es “dominante” sobre otra si exhibe mejores costos y mejores efectos sanitarios.
Una intervencién es “dominada” por la otra si exhibe mayores costos y menores beneficios, (PHiD-CV es Dominante; menos costos

y mayores beneficios sanitarios o AVACs).

e. El valor entre paréntesis presenta el ICUR de la vacuna PCV-13 versus el escenario de no vacunacién.

En la evaluacién de costo-efectividad, la
vacuna que generd un mayor nimero de afios
de vida ganados fue PCV-13 (11 afios de vida
adicionales) pero con un costo adicional de

de 5.516.086 (comparado con no vacunacién)
y 79.936.966 (comparado con PHiD-CV; no
costo-efectiva segtin el limite de costo-efectivi-
dad aceptado por las guias chilenas) (Tabla 3).

849 millones, y una RCEI no costo-efectiva

Tabla 3. Razén de Costo-efectividad Incremental (RCEI) de la vacunacién por afio de vida ganado

Diferencias Incrementales*

Afos de Vida® Costos® Afos de Vida Costos RCEId
Escenario sin Vacuna 4.225.321 $24.387.708.414 — -
Vacuna PHiD-CV 4.225.821 $26.354.793.256 500 $1.967.084.843 $3.935.511
Vacuna PCV-13 4.225.832 $27.203.367.321 11 $ 848.574.065 79.936.966

($5.516.086)°

a. Las intervenciones estin ordenadas segtin sus beneficios sanitarios (Afios de Vida), siendo el renglén superior el de menores benefi-
cios sanitarios y el inferior el de mayores beneficios; el escenario sin vacuna es el de menores beneficios (en Afios de Vida) y PCV-13
es el de mayores beneficios sanitarios (en Afios de Vida) al no considerar la calidad de vida.

b. Los costos son medidos en pesos chilenos del afio 2008. Tasa de cambio a délar estadounidense; 1 délar = 470 pesos chilenos.

c. Diferencias respecto al renglén superior.

d. La columna de RCEI describe el resultado de la comparacién de cada intervencién (vacuna) con la intervencién del renglén superior. En
este andlisis PHiID-CV es la intervencién més costo-efectiva ya que presenta la menor RCEI (3.935.511) pesos chilenos por afio de vida ga-
nado. PCV-13 es la intervencién més efectiva (genera mas Afios de Vida) pero no resulta costo-efectiva al comparar con PHiD-CV (RCEL
79.936.966 pesos chilenos por Afio de Vida ganado) o al comparar con el escenario de no intervencién (RCEI 5.516.086 pesos chilenos por
AV ganados). El limite de costo-efectividad de 1 PIB per cépita para Chile equivale a 7.250.000 pesos chilenos por AV ganado).

e. El valor entre paréntesis presenta el ICER de la vacuna PCV-13 versus el escenario de no vacunacién.
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El anélisis de sensibilidad univariado (Fi-  variable cuyas variaciones mds influyen sobre
guras 1A y 1B) mostré que ambas vacunas  la RCUI de ambas vacunas. Ninguna de las
son costo-efectivas en todos los escenarios. La  demds variables tendria la capacidad de modi-
eficacia contra neumonia hospitalizada fue la  ficar, por si sola, las conclusiones del analisis.

Eficacia contra hospitalizacién por NAC (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Supuestos sobre aumento de eficacia, todas las vacunas (-/+ 20%)

Costo de la administracién y desperdicio de vacuna, todas las vacunas (-/+ 100%)
Incidencia de Hospitalizacién por NAC (-/+ 20%)

Incidencia de Meningitis (-/+ 50%)

Costo de la hospitalizacién por NAC (-/+ 20%)

Incidencia de OMA (-/+ 50%)

Eficacia contra OMA por HiNT (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Eficacia contra NAC ambulatoria (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Incidencia de NAC ambulatoria (-/+ 50%)

Eficacia de PHiD-CV (2+1) contra enfermedad invasiva VT (-/+ 20%)
Eficacia contra OMA por Sp. TV (2+1), todas las vacunas (IC 95%)

% de casos de OMA cubiertos por Sp. Tv, todas las vacunas (-/+ 20%)
Incidencia de Bacteriemia (-/+ 50%)

Eficacia contra OMA por Sp. TnV (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Letalidad de la NAC (-/+ 20%)

Disutilidad de la NAC ambulatoria (IC 95%)

Costo de OMA (-/+20%)

Disutilidad de la NAC hospitalizada (IC 95%)

Eficacia contra hospitalizacién por NAC (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Supuestos sobre aumento de eficacia, todas las vacunas (-/+ 20%)
Incidencia de Hospitalizacién por NAC (-/+ 20%)

Incidencia de Meningitis (-/+ 50%)

Costo de la administracién y desperdicio de vacuna , todas las vacunas (-/+ 100%)
Costo de la hospitalizacién por NAC (-/+ 20%)

Incidencia de OMA (-/+ 50%)

Eficacia contra NAC ambulatoria (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Eficacia contra OMA por HiNT (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Incidencia de NAC ambulatoria (-/+ 50%)

Incidencia de Bacteriemia (-/+ 50%)

% de casos de OMA cubiertos por Sp. Tv, todas las vacunas (-/+ 20%)

Letalidad de la NAC (-/+ 20%)
Disutilidad de la NAC ambulatoria (IC 95%)

Eficacia contra OMA por Sp. TV (2+1), todas las vacunas (IC 95%)
Eficacia de PCV13 (2+1) contra enfermedad invasiva VT (-/+ 20%)
Disutilidad de la NAC hospitalizada (IC 95%)
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Figura 1. Anilisis de Sensibilidad Univariado de la RCUI de las vacunas de neumococo. Grifico de tornado de las variaciones de la
RCUI para PHiD-CV y PCV-13. Se muestran los resultados para las variables mas influyentes. La linea de puntos grises muestra la
RCUI de PHiD-CV vs. No vacunacién (A) y la RCUI de PCV-13 vs. No vacunacién (B). NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
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Sin embargo, el anélisis de sensibilidad
probabilistico, mds robusto ya que permite
analizar el efecto sobre la RCUI de mucha
variables modificadas al azar y en conjunto
(Figuras 2A, 2B y 2C), muestra en el plano de
costo utilidad (AVACs y costos incrementales
de las intervenciones analizadas) otros resul-
tados. La Figura 2A muestra los resultados de
PHiD-CV versus el escenario de “no vacuna-
cién”. En el 97% de las réplicas generadas la
RCUI de PHiD-CV cay¢ por debajo del li-
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mite de costo-efectividad para Chile. El mis-
mo andlisis para PCV-13 (Figura 2B) sefiala
que el 88% de las réplicas estin por debajo
del limite de costo-efectividad. Finalmente, la
Figura 2C muestra los AVACs y los costo in-
crementales de PHiD-CV versus el escenario
de PCV-13. Este andlisis mostré que PHiD-
CV requiere un menor costo que PCV-13 en
el 100% de las réplicas, y también que PHiD-
CV gener6 mis beneficios sanitarios (AVACs
ganados) que PCV-13 en un 79% de ellas.
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Figura 2. Anilisis de Sensibilidad Probabilistico del RCUI de las vacunas de neumococo (caso base). La figura muestra los incrementos
de AVACs y costos que genera PHiD-CV en comparacién con No vacunacién (A), PCV-13 en comparacién con No vacunacién (B)
y PHiD-CV en comparacién con PCV-13 (C) en el anilisis del caso base. Los graficos presentan el anélisis probabilistico de la RCUI,
donde se ve la dispersién de los resultados obtenidos luego de replicar el analisis 1000 veces. La linea gris representa el umbral de costo-
efectividad. La nube de cruces (x) representan los resultados (RCUI) de las 1000 simulaciones individuales. El cuadrado (O) representa el

resultado (RCUI) del caso base.
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Finalmente, el analisis de distintos esce-
narios de interés (Tabla 4) muestra que el
descuento de costos y beneficios sanitarios
del 3%, o la perspectiva social (costo ahorra-
tivo), o un programa de vacunacién que con-
sidere los beneficios indirectos (inmunidad

de rebafio y reemplazo de tipos), generan re-
sultados de costo-utilidad significativamen-
te mejores para PHiD-CV. En cambio, los
otros escenarios analizados no varfan signi-
ficativamente la estimacién de costo-utilidad
de estas vacunas.

Tabla 4. Muertes evitadas, afios de vida ajustados por calidad de vida ganados, costos incrementales y razén de
costo-utilidad incremental (RCUI) bajo distintos escenarios de interés

Muertes AVACs Costos Incrementales® RCUI¢

evitadas® Ganados®
PHiD-CV Caso Base 32 795 $1.967.084.843 $2.476.691
PCV-13 Caso Base 33 776 $2.815.658.907 $3.630.219
PHiD-CV con descuento del 3% 32 1.304 $1.821.816.361 $1.397.067
PHiD-CV con EV contra HINT en EI 33 808 $1.961.066.005 $2.428.219
PHiD-CV perspectiva social 32 795 -$211.455.854 Dominada
PHiD-CV efectos de rebafio fijos en EI 40 996 $1.867.736.256 $1.875.830
PHiD-CV sin proteccion cruzada contra 6A 31 775 $1.976.279.242 $2.551.740
PHIiD-CV sin proteccién cruzada contra 32 783 $1.972.319.982 $2.518.696
19A
PHiD-CV con secuelas auditivas 32 869 $1.906.575.629 $2.193.377
PHiD-CV en esquema 3+1 33 835 $3.510.782.891 $4.203.719
PHiD-CV con EV similar contra EI 33 809 $1.960.142.303 $2.422.670
PCV-13 con EV contra el tipo 3 en EI 33 780 $2.813.743.088 $ 3.608.000

a Muertes por neumococo evitadas durante los primeros 10 afios de vida (sin descuento).

b Afios de vida ganados (descontados 6%) comparados con el escenario de no vacunacién.

¢ Costos incrementales (descontados 6%) comparados con el escenario de no vacunacién.

d Razén de costo-utilidad incremental, expresada en pesos chilenos necesarios para ganar un afio de vida ajustado por calidad de vida

(AVAC).

DISCUSION

Esta evaluacién econdmica predice que la
incorporacién de la vacunacién universal
contra neumococo en los nifios de Chile es
una intervencién altamente costo-efectiva
considerando el limite de 1 PBI per cépita.
Resultados similares fueron recientemente
publicados para PHiD-CV en varios paises
de América Latina.!®* La RCUI calculada
para ambas vacunas es menor que el limite de
costo-utilidad estimado para Chile (7.250.000
pesos chilenos por AVAC ganado). PCV-13
tuvo una RCUI levemente mayor y resultd

dominada en el andlisis deterministico. El
programa de vacunacién generaria ahorros
significativos en los tratamientos de las pa-
tologias asociadas (3.350 y 3.490 millones
para PCV-13 y PHiD-CV, respectivamente
(sin descuento). Estos ahorros estdn princi-
palmente generados en la prevencién de neu-
monias y OMA. Dado que hemos supuesto
eficacias contra neumonia equivalentes para
ambas vacunas, estas diferencias estin basa-
das principalmente por sus efectos sobre la
OMA. PCV-13 presenta beneficios asociados
a la prevencién de ENI, mientras que PHiD-
CV a los casos de OMA. PCV-13 generaria
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el beneficio adicional de una muerte y ocho
casos de ENI, y PHiD-CV generaria bene-
ficios diferenciales al prevenir 7.189 casos de
OMA y 666 miringotomias, por cada cohorte
chilena vacunada.

En el anilisis de costo-utilidad (conside-
rando calidad de vida), PHiD-CV fue la vacu-
na miés efectiva, costo-efectiva y dominante.
El anilisis de costo-efectividad (descartando
la calidad de vida) mostré que PCV-13 gener6
mds afios de vida ganados pero no fue costo-
efectiva comparada con PHiD-CV. El anili-
sis de sensibilidad univariado sefialé que la
eficacia contra neumonia es la tnica variable
que puede influir, por si sola, en las conclu-
siones presentadas. El andlisis de sensibilidad
probabilistico confirmé los beneficios econé-
micos estimados para PHiD-CV (costo aho-
rrativa con respecto a PCV-13) dado que en
todas las réplicas analizadas esta vacuna gene-
r6 més beneficios econdmicos que PCV-13.
De esta forma, confirmamos que el beneficio
de 849 millones de pesos chilenos a favor de
PHiD-CV es una estimacién robusta para el
escenario analizado. Por otra parte, también
PHiD-CV mostré que genera mayores bene-
ficios sanitarios en el 79% de las réplicas.

Es importante mencionar las limitaciones
del anilisis. Algunos de los supuestos més re-
levantes fueron los utilizados para estimar las
eficacias de las vacunas analizadas. Estas limi-
taciones fueron en gran medida minimizadas
basando estas estimaciones en los ensayos cli-
nicos de vacunas de neumococo previamente
publicados para ENI, OMA y neumonias, y
la prevalencia de serotipos de neumococo en
enfermedad invasiva en Chile segtn el siste-
ma de vigilancia SIREVA (2000-2010).%% Un
reciente estudio en Finlandia sobre la eficacia
de PHiD-CV en ENI permite confirmar los
supuestos sobre su eficacia incluidos en este
estudio.” Con respecto a la eficacia de estas
vacunas contra neumonia se revisaron varios
ensayos clinicos y un metaandlisis, en los
que no se observo relacidn entre el nimero
de serotipos cubiertos y la eficacia vacunal.
Otra limitacién potencial fue la calidad de la
informacién epidemioldgica empleada para
calibrar los modelos. Aunque se han desarro-
llado esfuerzos para evaluar diferentes fuen-
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tes de informacién y su calidad, limitaciones
en este sentido pueden influir en la preci-
si6n de las estimaciones desarrolladas. Por
ejemplo, estimaciones recientes de carga de
enfermedad realizadas por distintos organis-
mos internacionales para la regién, difieren
sustancialmente.1,2 Estas diferencias pueden
estar generadas en divergencias en los proce-
sos de revision de literatura o en distintos su-
puestos considerados por cada estudio, y no
deben ser ignoradas al analizar los resultados.

La adopcién de nuevos programas de
vacunacion deben considerar la evidencia
disponible. El objetivo de nuestro proyecto
fue proveer informacién sobre la costo-efec-
tividad y costo-utilidad de las vacunas con-
jugadas de neumococo para Chile. Nuestros
resultados predicen que estas vacunas son
altamente costo-efectivas para Chile, aunque
PHID-CV fue la mds, principalmente por
su mayor efecto sobre costos médicos evita-
dos. El anilisis de sensibilidad probabilistico
confirmé que PHiD-CV requiere un menor
costo total (PHiD-CV requiere 849 millones
menos) que PCV-13 en el 100% de las répli-
cas y esta conclusién fue robusta para el esce-
nario analizado.
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