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RESUMEN

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE LA VACUNA CONTRA VARICELA EN
NINOS DE 15 MESES PARA COLOMBIA, USANDO UN MODELO DE SIMULACION
DINAMICA

Introduccién La varicela es una enfermedad infecciosa y altamente contagiosa, que
tiene un amplio espectro de complicaciones, incluso la muerte. Desde 1998 la OMS
recomienda la vacunacion contra la varicela como una estrategia de salud publica

dirigida a reducir la mortalidad y a disminuir la carga de la enfermedad.

Objetivo Evaluar el costo y la efectividad de la vacuna de la varicela, incorporando
el efecto de la inmunidad de rebafio en un modelo dinamico, en nifios menores de 15

meses en Colombia.

Métodos Se realiz6 un estudio de costo efectividad (CE) de un programa de
vacunacion rutinaria para varicela en nifios colombianos menores de 15 meses. La
perspectiva contemplada fue la del tercer pagador. Los datos de efectividad de la
vacuna, incluida la estimacion del efecto de la inmunidad del rebaro, fueron obtenidos

a partir de una revision sistematica de la literatura.

Se utilizd6 un modelo de simulacion dinamica de la transmisiéon de la varicela
dependiente de la edad y del tiempo para estimar la incidencia de varicela en un periodo
de 30 afnos y se incorpor¢ la variable fuerza de infeccién para incluir el efecto de rebafio.
La medida del efecto considerada fueron afos de vida ajustados por discapacidad

(AVAD) evitados por la vacunacion.

Se calcularon razones de costo efectividad incremental de la vacunacion por varicela
frente al comparador de no vacunar a la poblacién, un analisis de sensibilidad
deterministico en una via sobre los costos (costos de vacunacion, costos de los eventos
adversos, costos de la hospitalizacién), la efectividad de la vacuna, la cobertura de
vacunacion, las tasas de descuento y los supuestos del modelo y se realizaron analisis

probabilisticos construyendo curvas de aceptabilidad.



Resultados Bajo los supuestos de la eficacia de una sola dosis del 95 % y de la
cobertura del 80 %, se concluyd que el programa podria prevenir 21.559.021 casos y
1.833 muertes. Con respecto al analisis econdmico, la vacunacion universal sin
descuento demostré una costoefectividad de 26,84 y una razon de costo efectividad
incremental de 6.031.690 . El analisis de sensibilidad demostré que la estrategia con
vacunacioén deja de ser costoefectiva si el costo por dosis es mayor a $20.000 y en
caso de requerir refuerzo a los 10 afios esta estrategia es costoefectiva si en precio por
dosis es inferior a $22.000.

Conclusiones. La aplicacion de la vacuna contra la varicela y el efecto de inmunidad
de rebafo que confiere la convierten en una alternativa muy costo efectiva para

Colombia .

Palabras Clave: varicela, nifios, evaluacion econdmica, costo efectividad, método

dinamico, vacunacion.



ABSTRACT

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF THE VACCINE AGAINST CHILDREN 15
MONTHS OLD FOR COLOMBIA, USING A DYNAMIC SIMULATION MODEL

Introduction Chickenpox is a highly contagious infectious disease that has a wide
spectrum of complications, even death. Since 1998, the WHO recommends varicella
vaccination as a public health strategy aimed at reducing mortality and reduce the

burden of disease.

Objective To assess the cost-effectiveness of varicella vaccine, incorporating the effect

herd in a dynamic model, in children under 15 months in Colombia.

Methods A cost-effectiveness analysis of a program of routine varicella vaccination in
Colombian children less than 15 months was performed. From a systematic review of
the literature data vaccine effectiveness including estimation of the effect of herd

immunity were obtained.

A critical analysis of the available studies and sources of information on the state of

chickenpox in our context was conducted.

A model of the transmission dynamics of varicella dependent on age and time to
estimate the incidence of varicella for a 30-year simulation period was used, and the
varying force of infection is incorporated to include the effect of herd. The perspective
was referred to the third party payer. The measure of effect considered were years of

disability-adjusted life prevented by vaccination. EL time horizon was lifetime 75 years

The analysis includes medical costs updated to 2013, and reasons incremental cost
effectiveness of vaccination against varicella was calculated by comparison not to
vaccinate people. DALY’s difference was calculated to obtain the cost per additional
DALY averted.

Analysis of deterministic sensitivity was performed in one way on the costs (vaccination

costs, costs of adverse events, hospitalization costs), the effectiveness of the vaccine,



vaccination coverage, discount rates and model assumptions. Probabilistic sensitivity

analyzes were performed by building curves. Discount rate was 3%.

Results Under the assumptions of the effectiveness of a single dose of 95% and 80%
coverage, it was concluded that the program could prevent 21,559,021 cases and 1,833
deaths. With regard to the economic analysis, it introduced universal vaccination without
a discount of 26,84 cost effectiveness and incremental cost effectiveness ratio
6.031.690. The sensitivity analysis showed a cost effectiveness vaccination strategy
longer if the cost per dose is greater than $ 20,000 and if they require strengthening

after 10 years this strategy is cost effective if price per dose is less than $ 22.000

Conclusions The implementation of the varicella vaccine and the effect of herd

immunity conferring it a very cost-effectiveness alternative for Colombia.

Keywords: chicken pox, children, economic evaluation, cost-effectiveness, dynamic

method and vaccination.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Descripcion de la condicion

El virus varicela zoster, perteneciente a la familia Herpesviridae, causa la varicela. Esta
enfermedad exantematica es altamente contagiosa, epidémica y afecta principalmente
a la poblacién infantil, a los pacientes con funcion inmume alterada y a las gestantes,

en particular por el riesgo de varicela neonatal (1, 2).

La varicela tiene una distribucion mundial. La vigilancia en Estados Unidos sobre la
vacuna de la varicela en nifios entre los 5 y los 19 afios ha demostrado la disminucién
gradual en la incidencia de 18% en 1995, a 5,8% en 2009 (2). Estudios
seroepidemiologicos en paises con clima templado han demostrado que la prevalencia
de anticuerpos IgG especificos para varicela oscila entre los 34% y 90% (2,3); a pesar
de esto, en el momento no es un evento de vigilancia epidemiolégica de notificacion
obligatoria a nivel nacional (4). El numero de casos nuevos en Colombia ha pasado de
68.231 en 2008 a 121.502 en 2011 y se estima que el total de muertes por la
enfermedad ascendio a 49 en 2011 (5,6). Estos indicadores reflejan la importancia de

buscar y establecer estrategias que permitan reducir la incidencia de la enfermedad.

1.1.2 Descripcion de la Intervencion

La vacuna es de tipo virus atenuado vivo, cepa Oka. La eficacia global de la vacuna ha
oscilado entre un 75 y un 85% (7). Shapiro y colaboradores demostraron que la
efectividad de una dosis de la vacuna fue del 86,0% (IC del 95%: -44,5% a 99%,
p=0,12), mientras que con la aplicacion de dos dosis de la vacuna la efectividad fue del
98,3% (IC del 95%: 83,5% a 100%; p<0,001) (8).

La vacunacion ha mostrado induccion tanto de la inmunidad humoral como de la

inmunidad mediada por células. La inmunogenicidad de la vacuna varia en funcion del

16



colectivo de poblacion vacunada, pero se observan mejores resultados en nifios sanos

El impacto de la vacunacion sistematica frente a la presentacion de brotes de varicela
en EE.UU., con mas de 22 millones de dosis administradas, es evidente. Entre 1995 y
2000 se observaron reducciones en la incidencia de la enfermedad del 71 al 84%, con
una disminucion de la tasa de hospitalizacién por esta causa del 2,7-4,2 por 100.000
en el periodo 1995-1998, a 0,6-1,5 por 100.000 en 1999-2000, respectivamente (9).

En Colombia, el numero de casos notificados de varicela del 2001 al 2008 fue de
375.404, con un promedio de 41.711 por afio, un minimo de 29.115 casos en el 2001
y un maximo de 69.695 casos en el 2007. El mayor incremento se dio entre 2006 y
2007 con 33,05% mas casos notificados en el 2007 frente al 2006 (17.324 casos)(10).

1.1.3 Como trabaja la Intervencion

En paises desarrollados la introduccién de la vacuna contra la varicela ha permitido un
mejor control de la enfermedad. En1995, el virus habia causado unos 4 millones de
casos de varicela, 11.000 hospitalizaciones y 100 a 150 muertes por afio en los Estados
Unidos (11). Para 2010 la aparicién de casos nuevos se ha reducido en un 82% vy el

numero de hospitalizaciones un 95% (12).

En nuestro pais el Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) se consolida como una de
las estrategias mas exitosas en el area de la prevencion, cuyos resultados han llevado
al gobierno nacional a considerar la introduccion de nuevas vacunas de ultima
generacion para combatir enfermedades altamente contagiosas, que afectan de forma

importante a la poblaciéon general como es la varicela (13).

Dado el interés general en conocer el impacto de la vacunacion contra la varicela, han
aumentado los estudios con mayor rigor metodolégico y aproximaciones desde
diferentes campos del saber, especialmente los que tienen que ver con aspectos como
la equidad en la distribucion, la modelacion matematica de eventos en salud y las
evaluaciones econémicas. Su objetivo es contribuir a tomar la decision de incluir una
nueva vacuna pero teniendo en cuenta si los resultados son utiles a las personas o
midiendo su efectividad y los costos que representa para el pais su inclusion (14,15).
17



1.1.4 Por qué es importante este estudio econémico

La variabilidad en el comportamiento de las infecciones en el individuo huesped ha sido
una preocupacioén permanente. La introduccién de los modelos matematicos, partiendo
de los trabajos de Bernoulli en la epidemia de peste bubdnica (1790), Ross-McDonald
(1911) en malaria y McKermack-Mc Kendrick (1927) en la epidemia de peste de India en
1906, han permitido generar teorias epidemiolégicas de la asociacién causal en este tipo
de enfermedades (15). Una de ellas es el teorema del umbral critico, segun el cual la
introduccion de individuos infecciosos dentro de una poblacion de susceptibles podia
originar una epidemia solo si la densidad de susceptibles rebasa un cierto valor critico o
umbral. Si el umbral se excede, entonces sobreviene el brote, de lo contrario desaparece
(16-18).

En enfermedades como la varicela es importante incluir en los modelos de simulacion el
efecto protector de la vacunacion sobre la poblacién no vacunada que se conoce como
efecto de rebafio, el cual tiene implicaciones sobre la efectividad de la vacuna en reducir
los casos de varicela y sobre los costos debido a que no se requiere vacunar al 100% de

la poblacién para eliminar la circulacién de la enfermedad en ésta.

En Colombia se han realizado estudios de evaluacion econémica para vacuna de la
varicela que no incluyen este efecto, por lo tanto el estudio propuesto aportaria
informacion adicional que sera util para la toma decisiones sobre la inclusion definitiva de

esta vacuna en el PAI

Por lo anterior la presente investigacion tiene como propésito realizar un analisis
economico de la vacuna contra la varicela para Colombia. Tomado en cuenta que permite
evaluar el efecto de aislar a los susceptibles de los infectados mediante el incremento de
los inmunes por medio de la vacunacién pero sin requerir la vacunacion universal de la
poblacién, se pretende determinar sus implicaciones en términos de costos y efectividad,
incluyendo en el analisis el efecto que aquella tiene sobre la poblacién no vacunada

(efecto rebafio).

18



1.2 Pregunta de Investigacion

¢ En nifios menores de 15 meses es costo-efectiva la vacunacion contra el virus de la
varicela zéster, para reducir la incidencia y prevenir la morbimortalidad en la poblacién
colombiana, demostrando dichos efectos mediante el uso de un modelo de simulacién

dinamica?

19



2. JUSTIFICACION

La varicela es una enfermedad altamente contagiosa que genera carga de enfermedad
y econdmica para la sociedad. En 2010, la XXl Reunién del Grupo Técnico Asesor
(GTA) sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunacion de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), reunié a la comunidad internacional para impulsar el
Decenio por la Vacunas, con el fin de establecer la vision global para el plan de
inmunizaciones hasta el afio 2020 (19). El Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia ha introducido nuevas vacunas dentro del PAI para aunar esfuerzos a otros

globales sobre inmunoprevencion (20).

En nuestro medio se realizdé una evaluacion que incluyd aspectos epidemioldgicos y
econdémicos del impacto potencial que tendria incorporar la vacuna de la varicela en el
PAI; sin embargo, no se contempl6 el efecto que tendria sobre la incidencia de la
infeccién en la poblacidbn no vacunada, aspecto importante que se destaca en la

evaluacion de este tipo de intervenciones (21) .

Dadas la alta contagiosidad, la sintomatologia y complicaciones y el efecto que tiene la
vacunacion sobre las personas susceptibles, es determinante precisar la costo-
efectividad de la vacuna de la varicela pero como condicién incluyendo en el andlisis el
efecto que tiene sobre la poblacién no vacunada (inmunidad pasiva o efecto rebano).
Los resultados de esta investigacion brindaran mas elementos para ayudar a los

tomadores de decisiones en la decision de incluir la vacuna en el PAI.
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3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

Evaluar la costo-efectividad de la vacuna contra la varicela, incorporando el efecto de la
inmunidad de rebafo, comparado con no vacunar, en poblacién de nifios menores de 15

meses en Colombia.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1. Estimar la efectividad de la vacuna de la varicela mediante una revision sistematica
de la literatura.

3.2.2. Determinar los costos asociados a la varicela mediante una revisién sistematica de
estudios locales.

3.2.3. Desarrollar un modelo de simulacién dinamica de la infeccion por varicela que
permita incluir el efecto de la inmunidad de rebafio en nifilos menores de 15 meses de
Colombia.

3.2.4. Estimar la razén de costo-efectividad incremental entre la vacunacion y la no
vacunacion de la poblacion de nifios menores de 15 meses para Colombia.

3.2.5. Realizar un analisis de sensibilidad sobre las variables del modelo.
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4. MARCO TEORICO

4.1. CONCEPTOS FUNDAMENTALES DE LA VARICELA

4.1.1. ANTECEDENTES

El conocimiento del virus de la varicela zéster y la necesidad de establecer un
tratamiento efectivo contra la enfermedad resultante ha atravesado por muchas etapas.
Aunque existe evidencia historica de la enfermedad desde la antigua Babilonia (22),las
primeras descripciones de la enfermedad fueron realizadas por Giovanni Ingrassia
(1553) en “De tumoribus praeter naturama”, donde establece las diferencias entre la
fiebre escarlatina y la varicela (23). Sin embargo, se consideré a la varicela como una

forma intermedia de viruela, hasta los trabajos de William Heberden en 1806 (24).

Johann Steiner (1875) en su “Compendium of children’s diseases”, describi6 la historia
natural de la enfermedad y recomend6 la vacunacién en nifios entre los 4 y los 12
meses como una forma “adoptada por los paises civilizados de conferir inmunidad
contra la enfermedad” (25). Jands Von Bokay (1888), pediatra hungaro informé dos
casos de varicela en cinco pacientes sanos que tuvieron contacto con pacientes
infectados con herpes zéster, reforzando la idea de la transmisién del virus persona a
persona (26). Ernest Tyzzer (1906) esquematizé una serie de células muy largas que
no se encontraban en casos de viruela, lo que permitié diferenciar las dos
enfermedades (26,27). Eugene Laforet y Charles Lynch (1947) pormenorizaron por

primera vez un caso compatible con varicela congénita (28).

Los descubrimientos asociados a la sintesis de vacuna se iniciaron con Thomas
H.Weller (1954) quien aislé in vitro el agente etioldgico mediante la inoculacién
vesiculas de varicela en células de tejido humano (29,30). En 1974 Takahashi y
colaboradores publicaron los resultados de aplicar una vacuna de varicela en 23 nifios

sanos de un hospital y lograr su seroconversion (31).Con el trabajo de Davison y
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Scott (1986) se determind la secuencia entera del ADN del virus de la varicela zéster y por

tanto el desarrollo de nuevas vacunas (32-34).

Ciertos grupos poblacionales estan mas expuestos a sufrir las complicaciones derivadas de
la infeccion por varicela zéster. Waring y colaboradores (1942) publicaron dos casos con las
manifestaciones severas de la enfermedad en adultos. Esto contrastaba con las afirmaciones
de McKinley (1935), quien dijo que la enfermedad nunca era fatal (30). Feldman (1994)
ratificé que hay mayor severidad en las manifestaciones de la enfermedad en adultos y que

la complicacién mas comun en esa poblacion es la neumonia viral (33,35,36).

4.1.2. ASPECTOS ETIOLOGICOS Y PATOGENIA

El virus de la Varicela Zéster (VVZ) es un el virus ADN de doble cadena mas pequefio de la
familia Herpesvirinae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género Varicellovirus; muestra poca
variacion genética y no tiene ningun reservorio animal (1,37). El virion de VVZ es una
nucleocapside que rodea un nucleo que contiene el genoma lineal de doble cadena de AND,
se compone de aproximadamente 125.000 pares de bases con al menos 69 marcos de
lectura abierta (ORFs en sus siglas en inglés). EI ADN viral se organiza en segmentos unicos
largos y cortos con regiones terminales repetidas; aunque son posibles cuatro formas
isoméricas, el ADN de duracion mas larga consiste en dos isbmeros predominantes. La
secuencia lineal de los genes del VVZ es similar a la de virus herpes simplex tipo 1 (VHS-1),
que es el prototipo de los alfaherpesvirus. Ademas, produce seis o mas glicoproteinas, ahora
designadas gB (gp Il), GC (gp IV), GE (gp I), GH (GP Ill), y GL, que también se expresan en

las membranas celulares durante la replicacion viral (33,35).

4.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Infeccion Primaria: Existe un prédromos, usualmente fiebre, que precede al rash en los

adultos; no ocurre asi en los nifios, cuya primera manifestacion es la erupcion. En 50% de
los casos se presenta fiebre (38.5°), malestar general, cefalea, dolor abdominal, una erupcion
pruriginosa de avance rapido y en horas aparecen lesiones mixtas (maculas, papulas,
vesiculas de base eritematosa y liquido claro) diseminadas por toda la superficie corporal. El

periodo de aparicion de las nuevas lesiones es de 3 a 5 dias, hasta que pasan a costra,
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48 horas después de la aparicion de cada lesién. En personas inmunocompetentes la
infeccion induce una respuesta inmunitaria de por vida. Por otro lado, Hall y
colaboradores han documentado la creciente tendencia al aumento de segundo
episodio de varicela, que puede presentarse en la edad adulta (incidencia de 5% en
1995 a 13,55 en 1999) (2,38,39).

Herpes zéster: Esta reactivacion del VVZ, alojado desde la primoinfeccion en el ganglio
de una raiz dorsal, se manifiesta entre el 15 y el 20% de la poblacién general y afecta
a mayores de 45 anos (40). 50% de los afectados presentan sintomas constitucionales
prodrémicos y se compromete un dermatoma. Se ha registrado una mayor frecuencia

en pacientes inmunocomprometidos por VIH (8-11% de esa poblacion) (3,35).

Complicaciones: en los pacientes sanos estas se presentan entre el 4 y el 5%, pero en

pacientes inmunocomprometidos, adultos y recién nacidos es 10 a 20 veces mayor(41)
(38) (39). La principal complicacion es la presencia de infecciones secundarias de tipo
bacteriano, especialmente las causadas por el estreptococo S-hemolitico del grupo A:
celulitis, abscesos, linfadenitis, artritis piogena e en algunos casos sindrome de shock
toxico, fascitis necrotizante y sepsis. En un estudio de seguimiento realizado en
Alemania, se observé que las complicaciones se presentaron en nifios menores de 4

anos previamente sanos (33,42)

En personas inmunocompetentes se han registrado otras complicaciones menos
frecuentes como hepatitis transitoria, complicaciones neurolégicas tipo encefalitis (13%
CDC sistema de vigilancia epidemiologica, periodo 1972-1977; 24,5% en el grupo
aleman), ataxia cerebelosa, meningitis, nistagmus, trastornos del lenguaje y
polineurorradiculopatia(37,42,43). También pueden presentarse alteraciones

hematoldgicas, en particular trombocitopenia(44).

Las complicaciones ocurren principalmente en el grupo de personas con
inmunosupresion de cualquier indole como los recién nacidos de mujeres que
desarrollaron varicela cinco dias antes del parto y dos dias después del mismo, nifios
menores de un afio, adultos e incluyen principalmente neumonia (45), sindrome de

Reyé (especialmente por el uso de salicilatos en nifios) y muerte (46—48).
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El sindrome de varicela congénita ocurre entre 0,4% y 2,05 % de los recién nacidos de
mujeres infectadas con varicela durante los dos primeros trimestres de gestacion. Pueden
presentar lesiones en piel del dermatoma afectado (76%), enfermedades neuroldgicas(60%)
y oftalmoldgicas (51%), anomalias esqueléticas (49%) y mortalidad del 30% en los primeros
meses de vida (49). En una cohorte de seguimiento se encontré que el 74,3% de las 362
mujeres seguidas entre 1993 y 1996 presento infeccion varicela zoster o tuvo herpes zoster,

pero solo se presentd un caso (0,4%) de sindrome de varicela congénita (3,50).

4.2. EPIDEMIOLOGIA

4.2.1. COMPORTAMIENTO DEL EVENTO A NIVEL MUNDIAL :

El VVZ es un patégeno altamente contagioso, 80-90 % de las personas expuestas en un
contexto doméstico pueden desarrollar la infeccion. Es de distribucion mundial, se presenta
en forma endémica en los paises desarrollados, con ondas epidémicas cada 2 6 3 afos (51).
El VVZ se propaga menos en climas tropicales y una mayor proporcién de los adultos de los
paises tropicales son serosusceptibles en comparacién con los adultos de los paises con
climas mas frios (3,52). Las tasas de ataque secundario alcanzan cerca del 90% en los

contactos familiares susceptibles (53).

La incidencia mundial de varicela se estima en 60 millones de nuevos casos al afo, de los
cuales 57 millones corresponderian a nifios menores de 10 afios (85%) (54,55). Antes de
1995 cuando se introdujo la vacuna en los Estados Unidos (11,56); se estimaba que se
producirian 4 millones de nuevos casos por afo, con al menos 9300 hospitalizaciones y 100

muertes anuales (12,57). Esta cifra disminuy6 en un 89% para 2008 (58,59).

Para 2010, 592.681 casos de varicela habian sido reportados desde las bases
epidemioldgicas de 18 paises de Europa (teniendo en cuenta que el reporte es obligatorio).
La mayor incidencia de casos por 100.000 habitantes se presenté en Polonia (481),
Republica Checa (459), Estonia (458) y Eslovenia (444). Los paises que contribuyeron en la
mayoria de los casos en término de casos fueron Polonia (n=183,446), Espafa (n=157,222)
y Republica Checa (n=48,270), contribuyendo con el 31%, 27% y 8% de los casos reportados

respectivamente (Figura 1) (19).
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Figura 1. Incidencia de varicela en Europa. Casos por 100.000 habitantes, 2010.

Convenciones= Rosa:<200; rojo:200-400;marr6n>400;gris:sin dato.

Fuente: Euvac.net. Vigilancia de varicella y herpes zéster en Europa.Noviembre 2010.

Hay un gran contraste sobre las tasas de mortalidad por varicela pre y posvacunacion.
Un analisis realizado entre 1970 y 1994 permitié identificar 2262 personas fallecidas
por esa causa o por sus complicaciones. Se encontré que la mortalidad se redujo en
todos los grupos etareos (figura 2); sin embargo, la tasa de mortalidad aumenté
significativamente en tres grupos: en los adultos se incrementé un 83%, pasando de
0,17 a 0,31 por millén de habitantes; en los recién nacidos pasé de 0.59 a 2,47 por
millon de nacidos vivos y en los residentes que nacieron en el extranjero de en especial
entre los mayores de 45 afios 3,48 frente a 1,06 en los nacidos en los Estados Unidos.
(60,61). En otro estudio se encontrd que en relacion a las muertes relacionadas a la
varicela, 27,6% ocurren en mayores de 20 afios de edad, lo que representa el 16% de

las infecciones(62).

26



Figura 2. Porcentaje de muertes por varicela por mes y grupo etareo, Estados Unidos, 1970-

1994
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Antes de la introduccién de la vacuna contra varicela, las tasas de letalidad fueron reportadas
de la siguiente forma: 1 por cada 100.000 casos (nifios de 1-14 anos de edad); 2,7 por cada
100.000 casos (15-19 anos), y 25,2 por cada 100.000 casos entre los adultos (30 -49). Estos

ultimos configuran el 35% de la mortalidad total (56).

Seroprevalencia de anticuerpos IgG: los datos de la “National Health and Nutrition
Examination Survey Ill “ (NHANES lIl), se determinaron en el periodo 1988-1994 , antes de
la vacuna en USA. Los datos fueron los siguientes: en el grupo de nifios entre los 6 y los 11
afos la seroprevalencia fue del 86%; el grupo de 20-29 afos: seroprevalencia del 95,5%; de
30-39 anos tuvieron cifras de 98,9% y mayores de 40 afios con cifras superiores a 99,6%
(63).

Herpes zoster. El herpes zéster ocurre unicamente en personas que han tenido un episodio
previo de varicela. La tasa de incidencia de herpes zoster en nifios vacunados es de
18/100.000 personas-afio frente a 77/100.000 personas-afio en los que habian padecido
varicela (38,63). Tiene un patron no estacional de aparicion, lo que confirma que la
enfermedad resulta de una reactivacion del virus latente (36,64). La tasa de incidencia de
herpes zéster se ha estimado en 3,4/ 1000 persona-afio en el Reino Unido y de 3,2/1000

persona-afio en los Estados Unidos (65).

4.3. COMPORTAMIENTO DEL EVENTO EN COLOMBIA (5,20,66—69)
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Para el ano1996, los indicadores de varicela en Colombia mostraron que el 33% de los
casos ocurrio entre los 0 y 4 afos, 29% en entre los 5 y los 14 afios, 38% entre los 15
y 44 anos y 3% en mayores de 45 afios. La incidencia nacional fue de 101 por 100.000
habitantes (70).

Notificacion: Segun el Instituto Nacional de Salud, entre 2001 y 2008 se notificaron
375.404 casos. El mayor incremento en la notificacién ocurrié entre 2006 y 2007 con
33,05% mas casos informados en 2007, en relacion a 2006. Entre 2008 y 2012 se
notificaron 434.409 casos, de los cuales 121.502 casos correspondieron a 2011 (pico
epidémico). 100. 439 casos fueron informados en 2012 y para 2013 se notificaron
93.836 casos, de los cuales 28.260 ocurrieron en Bogota. Comparando con 2012, se
observé una disminucion de la notificaciéon de casos del 6,57%. Esto confirma la
tendencia reportada en el periodo epidemiolégico Xll de 2013 (Figura 3).

Figura 2. Casos de varicela notificados Colombia 2008-2013
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Fuente: Sivigila, afos 2007 a 2013.

Hospitalizacion: Del total de casos notificados 1,5% requirid hospitalizacion

principalmente en pacientes menores de 5 afios, pero se observa un aumento de las
presiones de fin de diastole en el grupo de personas entre los 15 y los 24 afios que
requirieron manejo hospitalario (Figura 3).

28



Figura 3. Numero de casos de varicela hospitalizados por grupo etéreo. Periodo
epidemiologico Xll. Colombia, 2013
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Tasa de Letalidad: Para el periodo Xll se notificaron 22 muertes por complicaciones de

varicela, correspondientes a personas entre un mes y 90 afios de edad . El promedio de edad

fue de 35 afios con predominio del género masculino (N=14) .

Normatividad: En Colombia el Plan Nacional de Desarrollo 2010 — 2014, capitulo IV_Igualdad
de Oportunidades para la Prosperidad Social, sefala: “es necesario fortalecer la vigilancia en
salud publica de los eventos de notificacion obligatoria, las enfermedades transmitidas por
alimentos, las enfermedades crénicas no transmisibles, la desnutricion, determinantes de los
sistemas de informacion nacionales y locales para el monitoreo y seguimiento de eventos en
salud mental, de las diferentes formas de violencia y consumo de sustancias psicoactivas, de

otra parte, se requiere desarrollar la capacidad y evaluacién de tecnologia en el pais™(71).

Para dar cumplimiento a este punto se ha trabajado en fortalecer el sistema de vigilancia y
control en salud publica. Segun el decreto 4109 de 2011, el Instituto Nacional de Salud tiene
entre sus funciones “la vigilancia y seguridad sanitaria en los temas de su competencia” y es
el referente de las redes especiales, en el marco del Sistema General de Seguridad Social
en Salud. Segun los Lineamientos de Vigilancia y Control en Salud Publica (2013) la varicela
no es una enfermedad de notificacion obligatoria semanal pero ante una ocurrencia de un
brote se debe realizar la investigacion epidemiolégica de acuerdo a lo establecido en los

protocolos de vigilancia del INS(5).
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4.4. PREVENCION

4.4.1. Prevencion universal de varicela (profilaxis pre-exposicion)

Inmunizacion activa. La vacuna anti-varicela contiene virus vivo atenuado y ha sido

producida a partir de la cepa Oka recuperada de un paciente que llevaba ese nombre.
Se licencio en Japén en 1984 y en E.U.A. en 1995. La inmunogenicidad de esta vacuna
es elevada, principalmente en nifios entre 1 y 12 afios, quienes presentan
seroconversion en mas de 95% luego de una dosis (13,72). Los jovenes sobre 12 afios
y los adultos presentan tasas menores de seroconversién, por lo que requieren de dos
dosis, espaciadas por 4 semanas entre si. Se ha documentado que la eficacia global
de la vacuna es de 90% (73,74) y la efectividad del 98%(8,75) Eventos adversos:
erupcién ocasional, algunos casos atenuados de varicela, incluso se han documentado
algunos brotes que sugieren la necesidad de aplicar 2 dosis, pero esto no esta

suficientemente documentado (59,75).

Contraindicaciones. Por ser una vacuna que contiene un virus vivo atenuado, esta

contraindicada en los sujetos inmunocomprometidos y en la mujer embarazada. Se
puede administrar en personas con deficiencias de la inmunidad humoral, en infeccion
por VIH asintomatica y en nifios con leucemia linfoide aguda (siempre y cuando estén
en remision de su enfermedad de base durante al menos un afio y que tengan un
recuento de linfocitos> 700/mm3 y plaquetas > 100.000/mm3). Se recomienda no
administrar salicilatos durante las 6 semanas pos vacunacion, por el riesgo de
desarrollar un sindrome de Reye y posponer la vacunacion en casos de fiebre o de

administracién de corticoesteroides o inmunoglobulinas.

4.4.2. Prevencion de varicela en contactos (profilaxis post-exposicion)

* Inmunoglobulina hiperinmune anti varicela zdster (IGVZ): indicada en individuos con

estas caracteristicas: inmunocomprometidos, mujeres embarazadas, recién nacidos
cuya madre presenta varicela entre 5 dias antes y 2 dias después del parto, prematuros
hospitalizados = 28 semanas hijos de madre sin historia de varicela, prematuros
hospitalizados < 28 semanas o 1 kg de peso independientemente de la historia

materna; que hayan tenido una exposicion significativa (dormir en la misma
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casa, mantener un contacto cercano mayor de 1 hora en espacios cerrados o compartir
habitacion en hospital) con una persona que esta cursando varicela o en su periodo
prodrémico (hasta 3 dias pre exantema) (46,76). En 2012 la Food and Drug Administration
(FDA) aprobd la aplicacion de la inmunoglobulina para uso en post exposicion a varicela en

pacientes con factores de riesgo, dentro de las 96 horas posteriores al contacto (30).

4.5. VACUNACION

4.51. VACUNA

La vacunacién ha mostrado induccion tanto de la inmunidad humoral como de la inmunidad
mediada por células. La inmunogenicidad de la vacuna varia en funcién del colectivo de
poblacion vacunada, pero se observan mejores resultados en nifios sanos. En los nifios
inmunodeprimidos y en los adultos por lo general, se requieren dos dosis administradas con
un intervalo de 1-2 meses para alcanzar porcentajes de seropositividad semejantes a los de
los nifios sanos (77). Un estudio realizado en dos grupos de nifios (0 a5 meses y 6 a 11
meses), entre 1995 y 2008, demostré una disminucion de la incidencia del 89,7% (59). La
seroconversion fue de aproximadamente 95% en los nifios sanos que han recibido por lo

menos una dosis de la vacuna (78).

4.5.2. Vacunacion Universal

Esta estrategia ha sido utilizada en varios paises entre los que se cuentan Estados Unidos,
Canada, Japon. Australia, Corea, Finlandia y Uruguay. A pesar de su enorme impacto en
términos de la disminucion de la incidencia y de la mortalidad por la enfermedad, existe una
creciente preocupacion por el posible desplazamiento de la enfermedad a personas de
edades mayores. Halloran y colaboradores (79) realizaron un estudio de los efectos de la
vacuna sobre la epidemiologia en preescoolares y concluyé que si bien se distribuyen los
casos restantes a edades mayores lo que podria traer mayores tasas de complicaciones, la
medida reduce la morbilidad, el numero de hospitalizaciones y el numero de casos primarios.
El aumento de casos entre los adultos podria ser menos si se realiza la estrategia de

identificar y tratar (catch-up) a nifios mayores susceptibles a la infeccion.
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Justificacion de la Vacunacioén

La alta contagiosidad de la varicela y el grupo de edad en la que afecta implica
consecuencias sociales y econdémicas relacionadas con el ausentismo escolar, con el
ausentismo laboral para los padres y/o cuidadores de estos nifios(80). Los estudios de
seroprevalencia, aunque limitados, han sugerido que la susceptibilidad a la varicela es
mas comun entre los adultos en los paises tropicales que en climas templados. Por lo
tanto, desde el punto de vista de la salud publica, la varicela podria ser mas importante
en las regiones tropicales de lo previsto anteriormente, en particular en las zonas donde

el VIH es altamente endémica (46).

Efecto Rebaino

La inmunidad de rebafio es una proteccion indirecta que beneficia a las personas no
vacunadas en una comunidad. Dicha protecciéon se logra cuando una proporcién
suficiente de personas se hace immune a la infeccién producida por un agente; dicha
inmunidad se logra por medio de la vacunacion o por haber desarrollado la enfermedad
en algun momento de la vida (38). La prevalencia de personas protegidas debe ser
superior al valor critico preestablecido, llamado Umbral Critico de Inmunidad de Grupo.
A partir de este limite se bloqueara la posibilidad de que se generen epidemias en la
comunidad, aunque eventualmente aparezcan casos entre la poblacion. Su valor se
determina segun la cobertura de vacunacion y estudios seroepidemiologicos existentes

pero depende del numero basico de reproduccién de casos (81).

La inmunidad se adquiere bajo ciertos supuestos (postulados de Fox) que deben ser
considerados: la transmision del agente infeccioso debe hacerse persona a persona,
no es posible que funcione si el reservorio no es humano, la inmunidad debe ser sélida
y de larga duracion, la poblacion se debe mezclar segun un patron al azar; éste ultimo
se relaciona con la dinamica de la poblacion puesto que las personas se agrupan de
acuerdo a caracteristicas comunes como edad, sexo, estrato, etc, no al azar
(9,18,82,83).
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El efecto negativo de la vacunacién en la epidemiologia es el aumento de la edad media de
los susceptibles., lo cual empeora las complicaciones de la enfermedad en la edad adulta.
Para contrarrestarlo, se debe conseguir unas coberturas muy altas, aun mas alla del umbral

critico de inmunidad.

Eventos adversos relacionados con la vacuna: en paises europeos como Espafia se ha

informado que en niflos sanos se puede encontrar eventos adversos como edema leve o
induracién y eritema en el sitio de la inyeccion durante las primeras horas después de la
vacunacion (27%); en unos pocos casos (< 5%), los vacunados experimentan una varicela
leve en el periodo de cuatro semanas posteriores a la vacunacion. Se ha informado de una
incidencia de eventos adversos de 67 por cada 100000 dosis de vacuna, siendo los
exantemas los mas frecuentes (37/100000 dosis). Los eventos adversos graves son
infrecuentes (3/100000 dosis) (3).

Las notificaciones de los eventos adversos de la vacuna realizadas al Sistema de
Notificacion de Eventos Adversos de las Vacunas (VAERS) que retne al CDC y a la FDA se

muestran en la Tabla 2 (36).

Weibel y colaboradores (84) en un ensayo controlado con placebo que incluyd 956 nifios y
adolescentes sanos, encontré una eficacia del 94% (medida de eficacia: seroconversion) y
durante los 9 meses de seguimiento post vacunacion se informaron los siguientes eventos
adversos: dolor (26,4% vacunados versus 17,5% placebo) y enrojecimiento en el sitio de la
vacunacion (5% vacunados versus 2,5% placebo). Algunos casos de varicela zoster leve
después de la vacunacion indicaron que las cepas de la vacuna utilizadas aumentaron la
latencia, con el consiguiente riesgo de reactivacion. En el Sistema de Reporte de Eventos
Adversos se han recibido informes de encefalitis, ataxia, neumonia, trombocitopenia,
artropatia y eritema multiforme que ocurren después de la vacunacion. Estos eventos pueden
no estar relacionados causalmente y ocurren a tasas mucho mas bajas que después de la
enfermedad natural(39,85,86).

Tabla 1. Numero de eventos adversos entre los individuos que habian recibido la vacuna de la
varicela sola o en combinacion con otras vacunas, por edad al inicio de la enfermedad, segun lo
informado al Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS) de los Estados

Unidos entre mayo de 1995 y diciembre de 2005.
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item Vacuna Vacuna

varicela sola varicela
combinada
Edad N° eventos N°reportes SAE N° eventos N° reportes
adversos adversos SAE

<12meses 405 20(4.9) 370 29(7.8)
12-23 meses 3671 149 (4.1) 7308 619 (8.5)
2-4 afios 3334 99 (3.0) 1224 78 (6.4)
5-9 afios 1865 56 (3.0) 772 36 (4.7)
10-17 afios 758 29 (3.8) 420 15 (3.6)
>18 afios 2781 96 (3.5) 309 16 (3.2)
Desconocido 1668 29 (1.5) 123 5(4.1)
Total 14780 478 (3.2) 10526 478 (7.6)

*SAE: evento adverso serio

Tomado de: Chaves S, Haber P, Walton K et al. Seguridad de la vacuna contra la varicela después de
Licenciatura en Estados Unidos: La experiencia de Informes al Sistema de Reportes de Eventos Adversos
de Vacunas(VAERS), 1995-2005

Impacto de la Vacunacién (87) En los Estados Unidos el CDC ha vigilado el impacto de

la vacuna, desde la introducciéon en 1995. A la fecha los resultados de esta monitoria
son: 1) la incidencia de la varicela en 26 estados que tuvieron informes adecuados y
consistentes con el Sistema Nacional de Vigilancia de las Enfermedades ( NNDSS ),
mostré una reduccion de 82 % entre 2000 y 2010. 2) Las tasas globales de
hospitalizacién para cualquier edad disminuyeron en un 71 % entre 2000 y 2006,
aunque en el grupo de menores de 20 afos, las tasas de hospitalizacién se redujeron
en un 95% aproximadamente. 3) Las muertes por varicela en nifios y menores de 20
anos disminuyeron un 98,5 % durante 2008-2009.En adultos menores de 50 afios

disminuyeron 96% Yy en los adultos de 50 afios de edad o mas disminuyeron 49%. 4)

La incidencia de la varicela en los nifios infectados por el VIH disminuy6 63 % durante
2000-2007, en comparacion con el periodo 1989-1999 (5). La vacunacion contra la
varicela proporciona beneficios indirectos para las personas que no son elegibles para
la vacunacion. En un grupo de nifios que no son elegibles para la vacunacién contra la

varicela, la incidencia se redujo en un 90 % entre 1995 y 2008(12).
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En Europa la varicela no es una enfermedad reportable, lo que puede subestimar la carga de
la enfermedad;sin embargo, la epidemiologia de la enfermedad es similar a la de los Estados
Unidos (tabla 3)(88).

Tabla 2. Epidemiologia de la varicela en Estados Unidos comparada con algunos paises

europeos
Pais Incidencia(casos/100000 Promedio Seroprevalencia Hospitalizaciones Muertes
personas/afio) edad(afios) N°/100000casos/afio  N°/100000
casos ano
USA* 1600 <4 41
Bélgica 1200 93(10) 3.4 0.8
Francia 925 4 3.5 &3
Alemania 915 94.2(10-11) 6.7 0.7**
Italia 200 4.5 82.1(10-14) 0.18
Esparia 910 >5 90 (10-11) 2.7 3.7
Paises 254 >97.5(10-14) 1.3 2
Bajos
UK 1291 95(15) 4.5 4**
* antes de 1995 ** entre pacientes <17 afios *** entre pacientes <25 afios

Fuente: Sadzot-Deveraux y colaboradores. Vacunacion varicella en Japoén, Corea del Sur y Europa. J Infect Dis 2008;197:S185-90

Se observa que tanto en Europa como en Estados Unidos la mayor parte de las personas
son infectadas antes de la adolescencia. La seroprevalencia supera el 90% en menores de
10 afos. En Europa la mayor incidencia se observa en nifios entre los 4 y los 5 afos de
edad(89)

4.6.MODELOS Y SIMULACION

Histéricamente, las epidemias han constituido un grave problema de salud publica. Desde la
época de Hipdcrates (460-370 AC) se ha buscado descifrar la incégnita de cémo identificar
los patrones de las enfermedades y predecir su curso para modificarlo (90,91). A continuacion
explicaremos los conceptos basicos que tienen que tenerse en cuenta para aplicar un modelo

matematico al problema de las epidemias:

4.6.1. CONCEPTOS BASICOS

> Infeccion: Se define como la invasion de un organismo por un microrganismo
transmisible que se replica en el huésped afectado (92,93). Si el organismo hospedero es un
humano, se puede producir una replicacién del microorganismo por un periodo de tiempo
antes de ser transmitido a otro huésped o de que cause infeccion. Esto se repite de un
huésped a otro formandose verdaderas cadenas de transmision cuya naturaleza dinamica

permiten medir el cambio de acuerdo a la variable acontecimientos dependientes de tiempo;
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desde esta perspectiva, la enfermedad puede ser conceptualizada en dos ejes de
descenlace: ser progresiva o transmisible (comunidad).

» Agente: Factor que puede ser un microorganismo, sustancia quimica o forma
de radiacion cuya presencia, excesiva 0 ausente es necesaria para la ocurrencia de la
enfermedad (19).

» Contacto: cualquier actividad que pueda causar la infeccion en un organismo

susceptible.

» Huésped: Organismo vivo que en circunstancias naturales permite la

subsistencia o el alojamiento de agente infeccioso.
» Infectividad: Capacidad de un agente patégeno para invadir un organismo y
provocar en el infeccion. Esta dada por la expresion (N° infectados / N° susceptibles)
X 100.

» Patogenicidad: Capacidad de un agente para causar enfermedad (N°
afectados por la enfermedad clinica / N° de infectados) X 100.

» Virulencia:Capacidad de un agente para causar muerte (N° de muertes / N°
afectados por la enfermedad (casos)) X 100.

» Intervalo de serie: Tiempo transcurrido entre la aparicion de la enfermedad en

un caso y el siguiente.

» Fuerza de la infeccion(A): Es la tasa a la cual los individuos susceptibles

cominezan a ser infectados por unidad de tiempo(94). También se define como la
tasa instantanea de cambio en la que los individuos son susceptibles a adquirir la
infeccion. La magnitud de la fuerza de la infeccién esta inversamente relacionada
con el promedio de la edad en la que un individuo experimenta tipicamente la
infeccion dentro de una comunidad. Si el valor de A es independiente de la edad, A
esiguala1/A (95)

» Vacunacion masiva: Administracion de una vacuna a grandes poblaciones a

fin de obtener inmunidad(96).

» Inmunidad colectiva: Es la que adquiere una persona no vacunada por la

transmision secundaria de virus o bacterias atenuados de las vacunas (18)

» Inmunidad rebafo o proteccion de grupo o inmunidad de grupo: Es la

probabilidad disminuida de un grupo de desarrollar una epidemia, debido a que la
proporcion de inmunes reduce la oportunidad de contacto entre infectados vy
susceptibles. Es decir, los sujetos vacunados proveen proteccién indirecta a

susceptibles no vacunados o parcialmente vacunados (81).
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» Umbral critico de inmunidad de grupo: Es la proporcion de individuos inmunes a

partir de la cual la infeccidon ya no puede persistir. Desde este nivel de inmunidad de la
poblacion se previene la aparicion de epidemias (83).

> Numero neto de reproduccion: Es el numero medio de transmisiones efectivas de

infeccion por caso y es menor que RO, ya que depende de la inmunidad que posean
algunos de los contactos de los individuos infecciosos. Se denota matematicamente asi:
Rn=Rox s (1) siendo s la proporcién de poblacion que es susceptible.

> Historia natural de la enfermedad: Se refiere a la evolucion de la enfermedad en un

individuo, en ausencia de intervencion (41). En este proceso dinamico se distinguen tres
periodos: (94,97-99)

1.) El periodo preinfeccioso (o latente) definido como definido como el periodo que

transcurre desde la infeccion hasta el periodo de transmisibilidad.

2.) El periodo de incubacién definido como el tiempo desde la infeccion hasta el inicio

del enfermedad clinica

3.) El periodo infeccioso definido como el tiempo desde que finaliza el periodo

preinfeccioso hasta cuando el hospedador ya no transmite la infeccion a otros.

El intervalo entre eventos de infeccion de individuos sucesivos en una cadena de
transmisién se determina por el tiempo de inicio de la infeccion hasta la aparicion del
periodo infeccioso, la duracién de éste y la capacidad de infectar. La distribucion de
frecuencias de los intervalos de transmisién sera determinada por la distribucion de
frecuencias de los dos componentes de tiempo, que a su vez estaran en funcion de la
dosis de infeccion, el nivel de inmunidad y los patrones de contacto. El intervalo promedio
de transmisioén, que es importante ya que influye la rapidez con la que la infeccién puede
propagarse en una comunidad, es la suma de las medias de las dos distribuciones de los

componentes (100).
Es importante considerar que el reconocimiento de los individuos en etapa infecciosa

pueden permitir la reduccion de los periodos, por lo que se espera que los intervalos casos

a casos en promedio fueran mas cortos durante el periodo de una epidemia.(Figura 5)
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Tomado de Vynnycky, A., 2010. An introduction to infectious disease modeling. Ed
Oxford, 2010

» Seguimiento epidemiolégico: intervalos de caso a caso también pueden ser
evidentes a través de localizacién detallada de contactos, a veces complementado
con la tipificacidon molecular de aislados de virus que revela las cadenas de transmision
e incluso puede determinar exactamente cuando y dénde debe haber ocurrido.(94) El
ejemplo clasico de este fendmeno fue descrito por Robert Simpson en 1954(99) .Figura
6.
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Figura 4. Cadenas de transmision. A, Primer caso de herpes zéster y casos de varicela en
Islas Shetland. B. Casos de tuberculosis en San Francisco
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Fuente: Fine, P. El intervalo entre los casos sucesivos de una enfermedad infecciosa. Am J
Epidemiol 2003; 158(11):1039-47

» Transmision: La frecuencia de las infecciones se mide en términos de incidencia y

prevalencia.

» Numero basico de reproduccion (Ry): Es la cifra media de casos secundarios que
produce un caso primario al ser introducido en la comunidad de personas susceptibles. Es
adimensional y se interpreta asi:

Si Ro= 1 endemia

Si Ro<1 control de la infeccion

Si Ro> 1 epidemia
Ro es el parametro que permite determinar la persistencia o la desaparicion de una

enfermedad. La funcién se representa de forma grafica en la figura 7:
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Figura 7. Numero Basico de Reproduccién (R0O) y transmision de un agente infeccioso

en tres generaciones. O
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» Roes una funcion de tres factores: Las propiedades biologicas del agente infeccioso,
la tasa y el patron de contacto o interaccion entre miembros de la poblacion huésped

y la proporcion de susceptibles en la poblacion huésped.

» Determinantes del numero basico de reproduccion:

RO=[FXcxd

Donde = Tasa de ataque
c= Numero de contactos con susceptibles por unidad de tiempo

d= Periodo de transmisibilidad por unidad de tiempo
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4.6.2. MODELOS

Definiciéon: Un modelo puede definirse como una representacion simple de la realidad que
usualmente es compleja(101). También puede decirse que es un esquema tedrico de una
realidad compleja o de un sistema que se elabora para facilitar su complrensién y el estudio

de su comportamiento(102).

Clasificacion: Los modelos pueden clasificarse de varias formas(103):

* Modelo Catalitico(104)
Hace referencia a la distribucion por edades en el ataque de una enfermedad infecciosa. En
este modelo se considera que una fuerza constante de la infeccion A actia sobre los
miembros de la poblacion susceptible. Si una poblacion es homogénea con respecto a la
susceptibilidad y exposicion de la poblacion y si la infeccion fuera endémica en la poblacion,
la fuerza de la infeccion o nivel de incidencia se mantendria constante a lo largo del
tiempo(95). Este modelo es usado para describir datos sobre la prevalencia de la infeccion(l)
previa a la edad a ,(/(a)) cuando A es la fuerza de la infeccion. La ecuacion para un modelo

catalitico simple es: I(a)=1-e™

* Modelos Matematicos(103)
El modelado matematico es un proceso que implica la obtencion y validacion de un modelo.
Podemos encontrar distintas clasificaciones, de acuerdo a su naturaleza funcion o

finalidad.Las podemos resumir de la siguiente manera:

De acuerdo a la aleatoriedad de las entradas:
1)  Estocasticos: Al menos una de las variables es tomada como un dato al azar y las
relaciones entre variables se toman por medio de funciones probabilisticas. Se usa para

grandes series de muestreos.

2)  Deterministicos: Las mismas entradas produciran invariablemente las mismas salidas,
no se tiene en cuenta el azar ni el principio de incertidumbre. Se relacionan con la creacién
de entornos simulados a través de simuladores para el estudio de situaciones derivadas de
una hipétesis o para crear sistemas de gestion que permitan disminuir la incertidumbre. Los

resultados son exactos y predecibles.
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De acuerdo al tiempo
3) Estaticos: Estado del sistema en un punto del tiempo. EI modelo no explica
detalladamente el contacto entre individuos; por tanto, el riesgo de infeccién estara
predeterminado.
4) Dinamicos: Estados del sistema con cambios en el tiempo.El modelo incluye el

contacto entre individuos.

De acuerdo al momento

5) Tiempo continuo: El modelo permite que los estados en el sistema cambien en

cualquier momento de forma continua.

6) Tiempo discreto: Los cambios de estado de sistema se dan en momentos discretos

del tiempo.

Pasos para el desarrollo de un modelo(94):

i. ldentificaciéon de la pregunta de investigacion
ii. Identificacion de los factores relevantes acerca de la infeccién a estudio
iii.  Seleccion del tipo de metodo para desarrollar el modelo
iv.  Creacion del modelo
v.  Validacion el modelo

vi.  Produccion de procesos de prediccion y optimizacion

4.6.3. MODELOS EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En epidemiologia ,en el proceso salud enfermedad, se puede considerar el estado de
los individuos de manera secuencial: los individuos nacen, pasan de un estado de salud
a otro de enfermedad y finalmente a muerte. Se pueden usan diferentes modelos para
comprender la dinamica de las enfermedades como las de tipo infeccioso versus las

multicausales y/o crénicas.
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En las enfermedades infecciosas, es muy frecuente usar modelos dinamicos para explicar la
trasmisién entre individuos o en comunidades.Si se aplica la Ley de los grandes numeros de
Bernoulli, la frecuencia relativa de numero de infecciones que pueda tener un individuo se
aproxima a su probabilidad , es decir, se acerca al valor esperado de la distribucién o primer
momento. Por esta razén los modelos deterministicos pueden ser usados para explicar dicha

dinamica y se pueden representar a través de ecuaciones diferenciales (105,106).

Estructuras de los diferentes modelos (16,94): La caracteristica principal de las estructuras

de los diferentes modelos en enfermedades infecciosas que deben reflejar la historia natural
de la enfermedad. Las estructuras mas comunes para hacer notacion de los modelos usados
para describir la transmisién de infecciones segun los estadios relacionados con un proceso

infeccioso son las siguientes:

SI  |SUSCEPTIBLE | — [NFECCIOSO
SIS [SUSCEPTIBLE |=—#|NFECCIOSO

SIR|SUSCEI%TIBLE |~ INFECCIOSO |==3 |[RECUPERADO/INMUME|
1 I

SIRS [SUSCEPTIBLE {=3|NFECCIOSO—s3, RECUPERADO/INMUME]

!

SEIR| SUSCEPTIBLE |=-3. PREINFECCIOSOf—> INFECCIOSO

IRECUPERADO/INMUNE| Pu—

SEIRS [SUSCEPTIBLE | ==3PREINFECCIOSO|~#|INFECCIOSQ| =

RECUPERADO]

Tipologia y Caracteristicas (16,106)

En enfermedades infecciosas, los individuos pueden pasar de un estado de
susceptibilidad (S), infeccion(l) o recuperacion (R). Estos estados pueden modelarse
de forma deterministica o estocastica(16) teniendo como supuesto que los individuos
interactian de forma aleatoria. Ahora describiremos los principales modelos y sus

principales caracteristicas:
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* Modelo Susceptible-Infectado (Sl)
Este es el modelo mas simple. Se asume que dentro de la poblacion total N, un grupo
de S individuos susceptibles entran en contacto, homogéneo y efectivo, con | individuos
infectados, quienes pueden contagiar a los demas de acuerdo con la tasa (A(t)) de

infeccion. Luego N = S+ 1

Al inicio del proceso epidémico t=0, hay un numero | de infectados y no hay remocién
de infectados por aislamiento o cuarentena, recuperacion o muerte, en el tiempo. Este
tipo de modelo describe la historia natural del VIH.En su version deterministica se

representa mediante estas ecuaciones diferenciales:

ds  —M()S(t)
dt N

il M()S(t)
at N

Donde S= susceptibles
I= personas infectadas
tasa A(t) = contactos/unidad de tiempo

Cada individuo infeccioso tiene contacto con otro de forma aleatoria, a una tasa A (t).

Este modelo asume que cada individuo tiene el mismo numero esperado de contactos.

* Modelo Susceptible-Infectado- Susceptible (SIS)

Los individuos se infectan y estos son infecciosos hasta que la enfermedad es tratada
0 se recuperan de ella. Una vez recuperado el individuo este vuelve a queda
susceptible. Se aplica en casos en los cuales la enfermedad no confiere inmunidad y
el individuo pasa del estar infectado a susceptible de nuevo; es util en enfermedades
tipo transmision sexual como la gonorrea.Esta es la féormula de las dos ecuaciones
diferenciales para este modelo:

ds  —M()S(t)

dt N+ ul(t)
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dl.  A@)S(¢)

dt N —ul(t)
Donde S= susceptibles

I= personas infectadas

tasa A(t) = contactos/unidad de tiempo

pl(t) =la tasa de recuperacion.

* Modelo Susceptible-Infectado-Removido/recuperado (SIR)(16,107)

Este modelo de transmision basica de Kermack-McKendrick: el modelo Susceptible-
Infectado-Removido o Recuperado. Este si tiene en cuenta las remociones hechas
mediante aislamiento, cuarentena o inmunidad y se aplica a una enfermedad de tipo
infeccioso transmitida directamente, oomo en enfermedades infantiles tipo sarampion

o varicela.

At) ()
Susceptible Infectado Recuperado

Con S)+I(t)+R(H)=N

Donde S= susceptibles
I= personas infectadas
R=recuperados/removidos
N=poblacion total
t=tiempo
A(t) = tasa contactos/unidad de tiempo
u(t) =tasa de removidos o recuperados/unidad de tiempo.

Uno de los supuestos del modelo es que la comunidad es equitativamente susceptible
a la enfermedad y que Ay p son constantes. El modelo puede formularse (en su forma
mas simple) como un sistema de tres ecuaciones diferenciales ordinarias, no

acopladas que o poseen una férmula de solucién explicita.

as  —A)S()
dt N
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s ADS()
dt N—ul(t)

Sistema no lineal, no tiene solucién analitica

dR e
dt—u()

Un ejemplo de una simulacién del modelo y su comportamiento en una hipotética

epidemia de sarampion se observa en la figura 6.

Figura 6. Simulacion del modelo SIR y epidemia de sarampion
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* Modelo SIR con nacimientos y muertes
Los procesos demograficos tiene un efecto importante cuando se va explicar la realidad
mediante un modelo matematico. para incorpora esta dinamica se requiere asumir que
los nacimientos y las muertes quedan exactamente balanceados ; eso nos permite

mantener el supuesto de que la poblacién permanece constante(14).

Si la tasa de natalidad es igual a la tasa de mortalidad y en el tercer periodo encuentro
las personas que han sanado o que han adquirido inmunidad permanente contra la
enfermedad, la poblacion inicial seguira siendo constante pero de manera dinamica.

Bajo ese supuesto, si hay un caso inicial R,>7 con la enfermedad que quedara
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establecida en la poblacion, es decir, su comportamiento sera endémico y de equilibrio
constante, esto permite el calculo de Ry basandose en la edad a la cual el nifio adquiere
la enfermedad.
Si suponemos que la evolucidon de la enfermedad ha alcanzado su equilibrio en la
poblacién entonces la tasa de infeccion estara dada por la expresion Al* (14)
Al* (fuerza de la infeccién por el numero de los individuos infectados)

I =u(RO- 1)/ 2

La edad del infeccion primaria E en un nifio se estima como
E=1/A

Sustituyendo esta expresion en la formula para la poblacién infectada en equilibrio
puede despejarse Roobteniendo que
RO=1+ V/E

donde V=esperanza de vida del nifio (calculada como v=1/ )

= Modelo Susceptible-Infectado-Removido/recuperado-Susceptible (SIRS)
Este modelo es aplicable en casos en los cuales la inmunidad no es permanente y el
individuo vuelve a estar susceptible después de un periodo de tiempo, como en el caso

de la gripe.

*  Modelo SEIS
Considera una clase de individuos, los expuestos, que portan la enfermedad pero no

demuestran sintomas ni infectan a otros

* Modelo SEIR
Considera los expuestos e incluye el periodo en que un individuo ha sido infectado pero
no puede infectar. Incluir la latencia no afecta la expresion algebraica del numero basico

de reproduccion (Ro).

Ecuaciones

Ecuaciones de diferencia
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Las ecuaciones de diferencia describen la transicion entre diferentes estados, usando
tiempos discretos (ej. dias) para expresar el numero de individuos en un tiempo t+17, en
términos del numero de individuos en el tiempo t. Ejemplo: el numero de personas
susceptibles al tiempot + 1 es igual al numero de personas susceptibles al tiempo ¢
menos el numero de personas que se infectan en el tiempo t. En notacion matematica
seria:

S+ =S —A2({)*=S ()

La precision de las estimaciones depende la longitud del intervalo de tiempo usado.

Ecuaciones diferenciales

Si una ecuacion contiene derivadas de una o mas variables dependientes con respecto
a una o mas variables independientes, se dice que es una ecuacion diferencial. Son
igualdades que incluyen derivadas. Para hacer la integracion numérica de este tipo de
ecuaciones, como en el caso de los modelos epidemioldgicos, existen varios
programas informaticos especializados (ej.Versim, Stella, Berkeley Madonna) , que
permiten analizar sistemas dinamicos y y ajustar datos en sistemas biolégicos entre

otros.

Es importante mencionar las diferencias de informacién que reportan las ecuaciones
de diferencia y las ecuaciones diferenciales. Las primeras describen el_numero de
individuos en un estado particular (ej. susceptible, infeccioso, etc.) a un tiempo t. Las
segundas determinan la tasa a la cual cambia el numero de individuos en un estado
particular. Para el caso de enfermedades infecciosas se describen las diferencias a

continuacion:

Table 1. Ecuaciones diferencia versus ecuaciones diferenciales

St numero de individuos susceptibles | dS(t)/dt: tasa de cambio en el numero de
al tiempo t. individuos susceptibles al tiempo t.

Ei: numero de individuos pre- | dE(t)/dt: tasa de cambio en el numero de
infecciosos al tiempo t. individuos pre-infecciosos al tiempo t.

I numero de individuos infecciosos | dI(t)/dt: tasa de cambio en el numero de

al tiempo t. individuos infecciosos al tiempo t.
Re: nuamero de individuos | dR(t)/dt: tasa de cambio en el numero de
recuperados al tiempo t. individuos recuperados al tiempo t.
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A riesgo  que un individuo | A(t): tasa a la cual un individuo susceptible se
susceptible se convierta en infectado | convierte en infectado por unidad de tiempo,
entre el tiempo ty t+1 al tiempo t.

fi riesgo que un individuo pre- | f(t): tasa ala cual un individuo pre-infeccioso
infeccioso se convierta en infeccioso | se convierte en infeccioso por unidad de
entre el tiempo ty t+1 tiempo.

rt. riesgo que un individuo infeccioso | r(t): tasa a la cual un individuo infeccioso se
se recupere entre el tiempo t y t+71 | recupera por unidad de tiempo.

4.7. EVALUACION ECONOMICA (EE)

Una evaluacion econodmica (EE) ofrece la posibilidad de abordar un tema con un
margen mas estrecho en cuanto a la variabilidad de un evento o permite evaluar costos
y alternativas a un determinado problema en salud. Identificar la mejor decision frente
al tema del costo de la intervencion o sus consecuencias requiere de una evaluacion
de las alternativas de manejo existentes. La decision no es solo en cuanto al costo,
requiere de una valoracién entre los intereses del paciente y su médico tratante.

Para realizar una EE es preciso identificar y medir los efectos clinicos de las
alternativas, medir los recursos disponibles por cada una y expresarlos como costos.
Para el desarrollo de este proyecto se entendera la efectividad como el grado en el que
se alcanza un resultado y el cosfo como el valor que la sociedad les da a los recursos
empleados o consumidos en cada alternativa de accion(108)(109). Ahora bien, estas
evaluaciones se enfocan en medir efectividad y no eficacia, ya que lo relevante es la
magnitud del efecto de una intervenciéon implementada en condiciones rutinarias (no

controladas)(110).

4.7.1. Clasificacion de los costos

Costos directos médicos: Aquellos que por su naturaleza o funcién son conjuntos o
estan compartidos por varios centros u objetos de costo, y por lo tanto no son

directamente atribuibles a unidades especificas o particulares de produccion,
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requiriendo el establecimiento de criterios y sistemas de reparto para poder ser

distribuidos entre los diferentes servicios o productos(111).

Costos directos no médicos: Inciden sobre la economia de los destinatarios de la

actividad analizada o de su familia, como gasto en desplazamientos al hospital o gasto
en medicamentos no financiados o en pruebas diagndsticas no cubiertas por el servicio

de salud.

Costos indirectos: Los que afectan a los recursos de agentes sociales no beneficiados

por la actividad evaluada, como pérdida de horas de trabajo, disminucion del

rendimiento laboral o modificaciones del medio laboral que sean realizadas (51)

Costos intangibles: Los relacionados con sensaciones y emociones de las personas y

sus familiares; en el caso de salud, de los pacientes y su red de apoyo.(112)

4.7.2 Pasos para definir una evaluacion econémica

Hay varias metodologias para establecer los minimos de una evaluacién econémica en

salud, pero para este estudio se tuvo en cuenta el paso 2B de la Guia Metodolégica1

que incluye esencialmente las siguientes etapas:

1) Tipo de evaluacion econdémica

2) Perspectiva de analisis

1 Fundacién Santa Fe De Bogota — Centro De Estudios e Investigacion En Salud. Actualizacion de la Guia
Metodolégica para la Elaboracion de Guias De Atencidn Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano en sus componentes Guia de Practica y Evaluacion Econdémica.2014.
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3) Poblacion y sub-poblaciones objeto de la intervencion (pacientes)
4) Horizonte temporal

5) Desenlaces en salud

6) Alternativas de tratamiento a comparar

7) Estimacion de costos

8) Tasa de descuento

9) Tipo de herramientas de la EE

10) Modelo de decision

11) Medida de los resultados

12) Analisis de incertidumbre

1) Hay varias formas de seleccionar el tipo de evaluacion econémica que se requiere

para evaluar un problema en salud. La caracteristica principal es que se establezca una
comparacion entre dos alternativas de intervencion. Las caracteristicas a considerar de
cada una son(110,113):

° Costo-minimizaciéon: Compara los costos de dos intervenciones alternativas
considerando que ambas proprocionan beneficios equivalentes.

. Costo-efectividad: trata de hallar el gasto adicional necesario para conseguir un
efecto clinico mayor, pues, habitualmente, las actividades sanitarias mas eficaces o
efectivas son también mas caras. Se utiliza cuando existe un resultado de interés comun
a las alternativas que se consideran, pero la efectividad de las alternativas, como los
costos, son diferentes.

. Costo-beneficio: Los resultados de la intervencion a evaluar deben estar
expresadas en términos monetarios

. Costo-utilidad:Se refiere a la preferencia de los individuos o de la sociedad por
determinados desenlaces en salud. Permite hacer a jsutes de resultados, por ejemplo
terapeutico, por resultados como la calidad de vida de los individuos. Los mas conocidos

son los afios de vida ajustados por calidad, por discapacidad o saludables equivalentes.

2) Perspectiva del andlisis: La perspectiva de analisis determina qué categorias de

costos y consecuencias se deben incluir en el estudio. Los resultados del analisis pueden
cambiar sustancialmente segun el punto de vista que se adopte para éste. Teniendo en
cuenta el problema de investigacion que genero este trabajo, la perspectiva de analisis
sera la del tercer pagador. Incluye los gastos del sector salud: todos los gastos que se

destinan al sector de la salud, incluyendo hospitales, especialistas, médicos generales y
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servicios. No incluiremos actividades nutricionales, comunitarias o de educacién, que

tienen un impacto en salud pero se prestan desde otros sectores.

3) Poblacion y usuarios: Es importante identificar cudles son los individuos que
constituyen la poblacion objeto de la evaluacion econémica y cuales son los usuarios del

producto final (articulo, guia, etc.) de la evaluacion.

4) Horizonte temporal: Debe ser lo suficientemente largo para encontrar las diferencias
entre los costos y sus resultados y entre las alternativas y sus resultados. Encontrara

una descripcion a detalle en la metodologia del estudio.

5) Desenlaces: Se clasifican de varias formas: segln su naturaleza intermedios o
finales por ejemplo. Otra clasificacion es segun las consecuencias en salud: graves o
leve, segun la importancia segun el punto de vista de las consecuencias: para el paciente
o para el médico; segun el aspecto clinico: verificando contra resultados del proceso
salud-enfermedad y segun las medidas clinicas que se tomen con los pacientes durante

el manejo de su patologia.

6) Los efectos de las alternativas a comparar(114), se pueden medir en unidades

clinicas en términos de:

e Cambios en la mortalidad: vidas salvadas o afos de vida ganados.

e Cambios en la morbilidad: disminucion de la incidencia/prevalencia, numero de
pacientes clinicamente curados, dias saludables (libres de incapacidad o dolor),
enfermos diagnosticados en etapas tempranas de enfermedad o numero de pacientes
a los que se les ha evitado complicaciones.

= Cambios en otros parametros clinicos: unidades analiticas o de medida o variacion

porcentual de individuos con comportamientos saludables.
= Productos intermedios: numero de pruebas diagnosticas realizadas, casos tratados

0 pacientes atendidos, etc. (53)

7) Estimacion de costos:Se tendran en cuenta las definiciones de costos directos

e indirectos, se debn evitar los dobles conteos y se deberan identificar los costos

relevantes para el andlisis de acuerdo a la perspectiva de analisis escogida(115).
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8) Tasa de descuento: El descuento es el proceso de calcular el valor, hoy en dia, de

algo que sucedera a posteriori. Ese valor de hoy depende de cuan lejos vaya a suceder,
asi como la fuerza de la preferencia; esto se refleja en la tasa a la cual se descuente o
Tasa de Descuento. Este es un parametro importante en el calculo de la rentabilidad
de lo que se esta evaluando en relacion con los efectos evaluados(116). Se recomienda
que los valores a descontar estén entre el 3% y el 5%, de hecho el Instituo Tecnologia
Salud (IETS) recomienda para Colombia una tasa de descuento del 5% y evaluar en
los analisis de sensibilidad tasas del 0%, 3,5%, 7%y 12%(117).

9) _Modelos de decision: La seleccién dependera del problema de investigacion que

se esté abordando (la historia natural y la condicion clinica) y de la disponibilidad de
informacion y la ncesidad de disefarlo debera estar justificada (117). Sigiendo el
planteamiento de Kim y Goldie (118), en epidemiologia se puede tomar la decision de
acuerdo a ciertos atributos:

» Cuando la fuerza infeccion presenta cambios en el tiempo se considera un
modelo dinamico, si no es estatico.

» Si el modelo tiene en cuenta la incertidumbre, es estocastico (o
probabilistico); si no, es determinista.

» Si en la simulacidon se usa la perspectiva de la poblacion, el modelo utiliza
variables llamadas agregados que estiman los valores de las medias
poblacionales; de adoptarse en las estimaciones la perspectiva de cada uno
de los individuos de una poblacion, se realiza un seguimiento (nivel individual
basal).

> Los eventos pueden ser estimados en intervalos de tiempo discreto o
continuo.

» El modelo puede permitir la entrada de individuos a través del tiempo
(abierto), o no (cerrado).

» Los modelos pueden ser expresados por las ecuaciones que son funciones
de los parametros no lineales o lineales.

Una vez se revisan dichos atributos, se consideraran dos formas para realizar la EE:
e Evaluaciones econémicas basadas en datos de pacientes individuales: Se ejecutan
dentro de un ensayo clinico aleatorizado (ECA),con datos clinicos y econémicos de
otros ensayos clinicos aleatorizados (ECA), de revisiones sistematicas y/o

metanalisis).
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e Evaluaciones econdémicas basadas en modelos: Se construye un modelo que
resume la informacién de varias fuentes para evaluar costo efectividad de las
intervenciones. Estos modelos pueden ser: a) arboles de decisiones; b) modelos de
simulacion epidemioldgica; c)modelos de Markov; d) simulacion de eventos

discretos u otros modelos(119)

10) Medida de los resultados: Las Guias para elaboracion de evaluacién econdomica

nacionales sugieren los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) como la principal
medida de resultado, siguiendo las recomendaciones internacionales(117)(120). Se
pueden usar otras medidas como los afios de vida ganados (AVG) o afos de vida

ajustados por discapacidad (AVAD).

La medida de los Afos de Vida Ajustados por Discapacidad(AVAD) permite resumir la
medicion del tiempo perdido por muerte prematura en relacion con el tiempo vivido en
estado de salud menos que 6ptimo, "discapacidad”. Por definiciéon un AVAD se puede
considerar como un afno perdido de vida saludable. Para el calculo de la esperanza de
vida, tomando parametros de situaciones ideales, se ha proyectado el calculo tomando
los datos de la esperanza de vida ideal de 80 afios para los hombres y 82,5 para las

mujeres versus el estado real de la poblacién evaluada(121,122).

11)  Presentacién de los resultados: De preferencia se presentan los costos y

resultados en salud totales alcanzados con las intervenciones en evaluacion, los costos
y resultados incrementales, el calculo de las razones de costo-efectividad y costo-
efectividad incremental (ICER por sus siglas en inglés) y se pueden usar umbrales. La
OMS indica que se deberia usar el producto interno bruto (PIB) por persona como
umbral, determinando lo siguiente: si la ICER esta por debajo del PIB una intervencion
es muy costoefectiva. Si es 2 a 3 veces el PIB la intervencion es costoefectiva y si es

mayor a 3 veces el PIB se considera no costoefectiva (117).

12)  Andlisis de incertidumbre: La potencia de un modelo de EE se puede evaluar a

través del “analisis de sensibilidad”. Con estas técnicas se evaluan cuanto afecta la
incertidumbre de los resultados de los modelos. Se puede hacer analisis de sensibilidad
de una via, donde se evalua una sola variable.(109)También se pueden hacer analisis
de varias vias, que tiene en cuenta la variacion de varias salidas al mismo tiempo. La

seleccion de unas y otras depende del problema que el investigador quiere estudiar,
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pero en general se recomienda que el analisis de sensibilidad sea usado para estudiar
variables que no puedan ser medidas y en las cuales sea improbable encontrar una
distribucion de probabilidad (121).
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5. METODOLOGIA

5.1.REVISION SISTEMATICA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
VACUNA DE LA VARICELA

La revision sistematica de eficacia se realiz6 para verificar dos aspectos importantes para
el desarrollo previo del modelo: La eficacia, representada en la eficacia protectora

vacunal y la seguridad, constituida principalmente por los eventos adversos. (64)

A. Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la eficacia y seguridad de la vacuna de la varicela para reducir la incidencia

de la enfermedad?

B. Pregunta en formato PECOT
Para la adecuada formulacién de la pregunta de investigacion se aplico la estrategia

PECOT que se muestra en la tabla 3:

Tabla 3. Metodologia PECOT. Eficacia y seguridad

Tipo Poblacién | Exposicion | Comparaciéon | Desenlace |Tiempo
_Incidencia |
Nifi _ Sin limite
inos de varicela i
. iempo
Tratamiento | sanos 15
Vacuna No vacuna
Meses varicela ~Fventos
varicela adversos

C. Ciriterios de seleccion

1. Criterios de Inclusién
a. Tipo de estudios: Revisiones sistematicas (RS) o ensayos clinicos controlados

(ECAs)
b. Tipo de poblacién: Nifios sanos (edad definida por las RS y los ECAs)
c. Tipo de intervenciones: Vacuna varicela comparado con no vacunar, uso de

placebo o con otra vacuna
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d. Tipo de resultados:
¢ Incidencia de varicela
e Eventos adversos

2. Criterios de Exclusion

o Estudios que involucren vacunacion de varicela concomitante con otros tipos de

vacunas.

D. Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica de dos tipos de estudio: revisiones sistematicas de ensayos
clinicos y Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) a partir de la apariciéon de la vacuna (1974)
hasta septiembre de 2013. Se revisaron las siguientes bases de datos: MEDLINE (PubMed) ,
Cochrane Library Plus , Center for Reviews and Disemination del Instituto Nacional de Salud de
Inglaterra (CRD), EMBASE, LILACS, Science Direct, Springer Link. También se realizaron
busquedas manuales en paginas especializadas y en instituciones gubernamentales y
académicas.

Se procedio con la identificacion de las palabras clave derivadas de la pregunta de investigacion.
Se combinaron términos de vocabulario controlado (MeSH, DeCS, Emtree) y libres por medio de
operadores booleanos y se aplicaron filtros de acuerdo al disefio objetivo de la pregunta. No se

establecieron restricciones de idioma. Los términos de busqueda se presentan en el anexo 1.

E. Seleccion de los estudios.
Una vez se realizé la consolidacién del resultado de las busquedas, se hizo un proceso de
tamizaje y posteriormente dos evaluadores independientes fueron los encargados de un
primer tamizaje utilizando los titulos y resumenes de los estudios. Los desacuerdos se
solucionaron por consenso informal entre los evaluadores y en caso de no poder resolver el

desacuerdo, se incluyd un tercer evaluador.

F. Extraccion de los datos
La extraccion de los datos se realizd por el grupo metodoldgico (integrado por expertos
tematicos y metoddlogos) mediante la construccion de una matriz que incluia las principales
variables de interés: caracteristicas de los estudios, de la poblacion, de la intervencién y de
los desenlaces. El desenlace primario fue aparicion de casos nuevos de varicela. El

desenlace secundario fue el porcentaje de eventos adversos.
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G. Evaluacion de la calidad
Para la evaluacion de la calidad de las RS se utilizo el instrumento AMSTAR y para los
ECAs se utilizo la lista SIGN para ensayos clinicos, versién 2012. En caso de que la
RS tuviera una calidad baja o muy baja, se procedi6 a evaluar cada uno de los ECAs o

cohortes que fueron obtenidos.

H. Medidas del efecto de la intervencion
Se hizo el analisis de los datos dicotémicos mediante el calculo del riesgo relativo (RR)

para cada ensayo con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

5.2. REVISION SISTEMATICA DE EFECTIVIDAD DE LA VACUNA DE
LA VARICELA.

La revision sistematica de costo efectividad observd estos aspectos: la efectividad
directa; la efectividad indirecta, representada en el efecto que tiene la vacuna sobre los
no vacunados (efecto rebano), la efectividad total y costo-efectividad media comparada
con el costo de la vacuna, de las posibles consultas y hospitalizaciones y el costo
derivado de los eventos adversos. Sin embargo, como los resultados de los analisis
econdmicos no se pudieron adaptar al contexto local, se revisé la informacion necesaria
para crear el modelo matematico usado, para obtener los datos de efectividad de las
intervenciones y para evaluar particularidades, fortalezas y debilidades de estos

analisis econémicos.

A. Pregunta
¢ Cual es el efectividad clinica que se obtiene por el costo econdmico de la vacuna de

la varicela ?

B. Pregunta en formato PECOT +R

Tabla 4. Metodologia PECOT+R. Costo Efectividad

Tipo Poblacion | Exposicion | Comparacion | Desenlaces Tiempo | Recursos
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Ninos
Vacuna
Economica | sanos 15 .
varicela
meses

No

varicela

vacuna

Muertes

Hospitalizaciones

Eventos

adversos

30 afios

Costo de la
consulta
Costo de la

hospitalizacion

Costo del
manejo de
eventos
adversos

C. Ciriterios de seleccion

1. Criterios de Inclusion

Tipo de estudios: Evaluaciones econémicas de costo efectividad

Tipo de poblacion: Nifios sanos

C.
placebo

d. Tipo de resultados:

> AVAD

> Muertes evitadas

» Casos evitados de varicela

2. Criterios de Exclusion

e Estudios de minimizacién de costo,

o Estudios de modelamiento y

Tipo de intervenciones: Vacuna varicela comparado con no vacunar o con uso de

¢ Evaluaciones econdmicas de la vacuna asociada a otras vacunas (tetravalente, etc.)

D. Estrategia de busqueda

Esta revision sistematica fue realizada para revisar en la literatura la relacion de costo

efectividad de la vacunacion contra la varicela y la metodologia usada en los estudios
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de econdmicos de la salud relacionados, derivados de la busqueda sistematica de la
informacion.

Se realizd una busqueda sistematica de estudios tipo evaluaciones econdmicas de
costo efectividad, desde enero de 2000 hasta septiembre de 2013, en las siguientes
bases de datos: MEDLINE (PubMed), Cochrane Library Plus, Center for Reviews and
Disemination del Instituto Nacional de Salud de Inglaterra (CRD), EMBASE, LILACS,
Science Direct, Springer Link. También se realizaron busquedas manuales en paginas

especializadas y de instituciones gubernamentales y académicas.

Se procedio con la identificacion de las palabras clave derivadas de la pregunta de
investigacion. Se combinaron términos de vocabulario controlado (MeSH, DeCS,
Emtree) y libres por medio de operadores booleanos y se aplicaron filtros de acuerdo
al disefio objetivo de la pregunta. No se establecieron restricciones de idioma. Los

términos de busqueda se presentan en el anexo 1.

E. Seleccion de los estudios.

Una vez se realizo la consolidacion del resultado de las busquedas, se hizo un proceso
de tamizaje y posteriormente dos evaluadores independientes fueron los encargados
de un primer tamizaje utilizando los titulos y resumenes de los estudios. Los
desacuerdos se solucionaron por consenso informal entre los evaluadores y en caso

de no poder resolver el desacuerdo, se incluyé un tercer evaluador.

I. Extraccion de los datos

Para la extraccion de los datos se disefid una matriz que permitiera recolectar los
principales hallazgos: caracteristicas de los estudios (identificacion, pais, modelo
utilizado resultados en salud, tipo de disefio, metodologias utilizadas, datos de
eficacia/efectividad, costos, tasa de descuento, horizonte, perspectiva, efecto rebafio,

),poblacion, intervencion, resultados, conclusiones.

J. Evaluacion de la calidad
Para realizar la evaluacion de la calidad se utilizo el instrumento QHES (que consta
de 16 items, es un instrumento de calidad de puntuacién validado y cuyo rango de

puntuacion = 0-100; >75 = alta calidad) de manera independiente y pareada.
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5.3.EVALUACION ECONOMICA DE LA VACUNA DE LA VARICELA

A. Tipo de Evaluacién Econdémica
Los resultados de la evaluacion econdmica se encuentran en términos de los afios de vida
ajustados por discapacidad, por lo cual, la evaluacion econémica que se desarrollé es de tipo

costo-utilidad.

B. Poblacion a intervenir

Ninos sanos menores de 15 meses

C. Comparadores
La intervencion fue la aplicacion de la vacuna de la varicela entre los nifilos menores de 15
meses y como referente de comparacién se consider6 el no vacunar. Pacientes

pertenecientes a otros grupos de edad no fueron considerados.

D. Perspectiva del analisis

El analisis se realizé bajo la perspectiva del tercer pagador.

E. Horizonte temporal
Correspondi6é a la expectativa de vida, ya que el principal desenlace esta relacionado en
disminuir la mortalidad por varicela y sus complicaciones. El modelo se corrié en un horizonte
medio (30 anos) de acuerdo a los estudios y un horizonte largo que fue hasta la expectativa

de vida de los nifios entre 1 y 4 afios (75 afios).

F. Medida resultado salud
Los Anos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) fueron usados como medida de
efectividad. Estos se calculan como la suma de los afios perdidos por muerte prematura y los

anos perdidos por discapacidad.

G. Identificacion de los costos
Se usaron los costos estimados para Colombia en el estudio de Paternina vy

colaboradores (12) los cuales fueron actualizados a 2013 usando el indice de precios
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al consumidor general(IPC). Las unidades de costo fueron las unidades monetarias

(pesos colombianos de 2013).

. Tasa de descuento
Se aplicéd una tasa de descuento del 3% anual. En los andlisis de sensibilidad se
observé como se afectaron los resultados al aplicar una tasa del 0% a los efectos y del

6% a los costos (13).

|. Fuentes de informacion
Se utilizaron las siguientes fuentes de informacién para el analisis:
. Seroprevalencia de varicela, fue tomada de los datos disponibles para el

momento de la realizacién del estudio(123)

° Tasa de natalidad, tasa de mortalidad, expectativa de vida, fueron tomados de
DANE 2013(124)

. Poblacion total: tomada de las proyecciones para 2013 del censo 2005-
DANE(124)

o Historia natural de la enfermedad.

J. Modelo matematico

Los siguientes pasos se siguieron para la construccion del modelo:

1. Modelado

Se seleccioné un modelo de simulacién tipo SIR, porque una vez se desarrolla la
infeccion en personas inmunocompetentes,se genera inmunidad de por vida. Este tipo
de modelo permite examinar la reduccion en el riesgo de infectar en la poblacién
susceptible con la vacunacion de cohortes sucesivas de nifios de 15 meses. En el

modelo las personas pasan por cada uno de los estados mostrados en la figura 7.

2. Modelo Dinamico de la Transmision de la Varicela
Dos estrategias fueron simuladas, la vacunacion universal de nifios de 15 meses y la
no vacunacion universal. No se incluyo en el modelo la vacunacién de nifios mayores

de 15 meses susceptibles a la varicela.
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Un modelo de simulacién dinamica de la transmision de la varicela dependiente de la edad y
el tiempo fue usado para estimar la incidencia de varicela para un periodo de 30 afios (figura

11). El modelo incorpora la variable fuerza de infecciéon (la tasa a la cual la poblacion

susceptible se vuelve en pre-infecciosa), permitiendo incluir el efecto de rebafio, tal como el

cambio en la edad promedio de la infeccién y la proteccién de los no vacunados.

Figura 5. Modelo dinamico de la transmisién de la varicela

A®)S(®) YPI(t) 3l(t)

S SOEUON Dl
Nacimientos JV

R(Y)

Muerte

3. Variables del modelo

S(t)= Numero de Susceptibles al tiempo ¢

PI(t)= Namero de Pre-infecciosos al tiempo t

I(t)= Numero de Infecciosos al tiempo t

R(t)= Numero de Recuperados (Inmunes) al tiempo t
A(t)= Fuerza de la infeccion

Y= Tasa a la cual se pasa de PI(t) a I(t)

0= Tasas a la cual se pasa de /(t) a R(t)

4. Ecuaciones diferenciales del Modelo

Las siguientes ecuaciones en diferencia fueron usadas en la construccion de este
modelo. Estas describen la transicion entre diferentes categorias de la enfermedad

usando tiempo discreto:

1) Susceptibles: S(t + 1) = St - (At * St)
2) Pre Infecciosos: PI(t +1) = PIt + (At*St)- (Y't * PIt)

3) Infecciosos: I(t +1) =1t + Y't PIt - (5t * It)
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4) Recuperados(inmunes): R(t +1) = Rt + (8t * It)

Las ecuaciones en diferencia que describen la dinamica del modelo incluyendo la tasa

de natalidad (n) y mortalidad (m) se muestran a continuacion:

Susceptibles: S(t +1) = (P(t) * n) +St- A1 (St-(St* m) (1)

Los susceptibles en el tiempo t + 7 serian: los susceptibles en el tiempo t menos los
gue se convierten pre-infecciosos en el tiempo t menos los susceptibles que mueren

en el tiempo t mas los nacimientos en el tiempo ¢

Pre-infecciosos: PI(t + 1) = AtSt + PIt — YPIt — (PIlt* m) (2)

Los pre-infecciosos en el tiempo t + 1 serian: los pre-infecciosos en el tiempo ¢ menos
los que se convierten en infecciosos en el tiempo t menos los pre-infecciosos que
mueren en el tiempo f, mas los susceptibles que se convierten en pre-infecciosos en el

tiempo t.

Infecciosos: I(t +1) = YPIt + It- 6It-(It* m) (3)

Los infecciosos en el tiempo t + 1 serian: los infecciosos en el tiempo t, menos los que
se convierten en inmunes en el tiempo t, menos los infecciosos que mueren en el

tiempo t, mas los pre-infecciosos que se convierte en infecciosos en el periodo t.

Recuperados (inmunes): R(t + 1) = §It + Rt-(Rt+*m) (4)

Los recuperados (inmunes) en el tiempo (f + 1) serian: los recuperados en el periodo
(t), menos los recuperados que mueren en el tiempo (t), mas los infecciosos que se

convierten en recuperados en el periodo (1)

Donde ny m corresponden a las tasas de natalidad y mortalidad respectivamente y P(f)

a la poblacién al tiempo (1)
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5. Estimacion fuerza de infeccion

Para la estimacion de la fuerza de infeccion se uso la informacion de seroprevalencia
reportada para Bogota(123). Asumiendo que el promedio de la fuerza de la infeccién A es
idéntico para todos los grupos, la proporcién de individuos susceptibles a la edad a se puede

describir de acuerdo con la siguiente formula:

s(a) = e7*¢ 9)

Donde s(a) es la proporcién de individuos de la edad a que son susceptibles. La proporcion
de individuos que han sido infectados a la edad (a) estda dada por: 1- proporcion de

susceptibles a la edad a:

z(a)=1— e (10)

Por lo tanto

—Ln (1 - z(a)) = Aa (11)

Esto representa la ecuacion de una linea recta. Para determinar el valor de A7y A2 se hizo el
calculo partir de las seroprevalencias conocidas (123) y se tom6 k como una constante=1;
por tanto a partir de esa informacion se identificaron dos grupos con pendientes diferentes
uno para el grupo de 0 a 4 afos y otro para los mayores de 4 afios. En las figuras 8 y 9 se

muestran las ecuaciones obtenidas:

Figura 6. Ecuacion obtenida para menores de 1 afo
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Por lo tanto:

)\(0.4)(t) =0,1733/afo

)\(>4)(t)= 0,0374/afio

Para incorporar la dependencia de la fuerza de infecciéon con la edad, se parte de la

formula:

Aw=Bly (12)

66



Donde S es la tasa a la cual una persona entra en contacto efectivo (contacto que produce
una infeccion) por unidad de tiempo e /s es el nUmero de personas infecciosas al tiempo t.

Por lo tanto, la fuerza de infeccion para los dos grupos de edad se puede expresar como:
A9 ()= A (1)
A4 (9= Aw) (1)
Ay (8) = Baanlay(®)+ Bzl (1) (13)
A (t) = Beenla(®)+ Bl (1) (14)
Donde

I1(t) y Ix(t)es igual al numero de infecciosos para el grupo de 0 a 4 afios y mayores de 4 afios

respectivamente.
B11 es la tasa a la cual dos nifios de 0-4 afios entran en contacto por unidad de tiempo.

B12 es latasa a la cual un nifio de 0-4 afios entra en contacto con una persona >4 afios por

unidad de tiempo

B21 es la tasa a la cual una persona >4 afos entra en contacto con un nifio de 0-4 afos por

unidad de tiempo
B22Tasa a la cual dos personas >4 afos entran en contacto por unidad de tiempo.

Estas ecuaciones pueden ser resumidas en una notacion matricial como la que sigue:

Tol=l Bzl as
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Donde la matriz de 8 se denomina “quien adquiere la infeccién de quien”

Los siguientes supuestos fueron usados para el calculo de los parametros £:

B12= P21 (16)
B21= K B2z (17)

Bajo el supuesto de k=1, tenemos:

Aty (1) = Baanla(®)+ Bzl (1) (18)
Az (1) = Bl (1) + B2l (1) (19)
Por lo tanto
w(1—p—A1(®)*a1),
Il(t)=N(1 e L1r )*D (20)
wo—A ()*al* _,—A2(t)(L—-a1) %
L) = ¥ (1Le A L) 21)
Donde
al =4 anos

L = 75 afios (expectativa de vida)

D= 7 dias (duracion del periodo infeccioso)
A¢y(t) = 0,1733/afo

A@)(t)= 0,0374/afio

N= tamano de la poblacion colombiana
Remplazando en 20 y 21 tenemos:
l1)(t)=6106

li2)(t)=5541

Remplazado en 18 y 19 tenemos:

B11=6.98 por 108 por dia



B22= 8.8 por 10° por dia

Supuestos

Este modelo se desarrollo en el software Berkeley Madonna® bajo los siguientes
supuestos:
1. Se tuvo en cuenta los nacimientos y muertes de manera balanceada

2. No se considero el herpes zoster dentro de este modelo.

Modelo de decision

Se desarrolld un modelo de decisidon en Excel® para estimar la costo-efectividad de la
vacunacion contra la varicela. Este modelo incluy6 la informacion de incidencia estimada por
el modelo dinamico, para diferentes niveles de cobertura y efectividad de la vacuna. El
modelo en mencion estiméd los recursos y los resultados de salud de vacunar 30 cohortes
seguidas de nifios de 15 meses. En la figura 10 se muestra la estructura del modelo de

decision.

Figura 8. Modelo de decision de la historia natural de la infeccién por varicela

No
Complicacion

m
>
_ Secuela [— 8
—>| Varicela [ o
Q
Vive =
=
)
No secuela [ %
—» Complicacion -
HN — S
Muere
No

varicela

6. Datos clinicos y costos considerados en el modelo
La eficiencia de la vacuna se extrajo de la revision sistematica de la literatura. Las tasas de

natalidad y mortalidad se extrajeron del DANE(124) y los datos de riesgo de muerte y
complicaciéon por varicela de estudios previos realizados para Colombia. Los costos se
obtuvieron de fuentes de informacion gubernamentales y privadas utilizadas en el estudio de

De la Hoz y col (13) y se hizo una actualizacion a 2013 (Tabla 6).

69



Tabla 5. Costos para manejo de complicaciones por varicela. Actualizacion a

2013.
Variables
Cobertura

Costo_hospitalizacidn
Costo_especialista
Costo_laboraorio
Costo_tratamiento

Costo_vacuna

Costo_consulta
Efectividad_vacuna

Caso base
0,8
824838,4045
288938,9481
125558,3705
222987,5146
164900
45282,86521
0,95

Limite inf
0,7
412419,2022
144469,4741
62779,18523
111493,7573
82450
22641,4326
0,93

Limite sup
0,9
637761,6529
223406,4032
97081,21428
172413,0268
127500
35012,52464
1

Fuente: De la Hoz F, Alvis-Guzman N, Castafieda C, Gamboa O, Paternina A, Estrada LA. Evaluacion epidemiolégica
y econdémica de la introduccién de la vacuna contra Varicela en el PAI de Colombia. Universidad Nacional de Colombia
2011.

7. Analisis de sensibilidad.
Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico en una via sobre los costos (de
vacunacion, de los eventos adversos, de la hospitalizacion), la efectividad de la
vacuna, la cobertura de vacunacion, las tasas de descuento y los supuestos del

modelo. Se realizaron analisis probabilisticos construyendo curvas de aceptabilidad.

8. Analisis de sensibilidad de umbral
Se realiz6 el andlisis de umbral de acuerdo con la definicion de la OMS. Se
determinaron los umbrales (1*PIB per capita y 3*PIB per capita) con datos del Banco
Mundial reportados para 2013 cuando el PIB per capita fue de US $7748 .Este valor a
pesos colombianos con un precio doélar de $1.788,08 (125) correspondiente a
$13'854.043,84.
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6. RESULTADOS

6.1 REVISION SISTEMATICA DE EFICACIA

Descripcion de los estudios

En la busqueda sistematica se identificaron 171 referencias de las cuales 74 se recuperaron
de EMBASE, 39 de Medline, 53 de LILACS, 5 de la biblioteca Cochrane, 6 mediante otros
métodos de busqueda. Se realiz6 una revisién de los resultados obtenidos por titulo y
resumen y se obtuvieron 177 referencias .De estas 164 fueron descartadas por diferentes
razones qudando 13 articulos para revisar en texto completo para la extraccién de datos. 4
articulos fueron excluidos por razones descrritas, quedando 9 articulos . En la figura 11 se

muestra el diagrama de flujo de la seleccién de la informacion.

Figura 9. Diagrama de flujo de seleccion de evidencia de eficacia y seguridad

Numero de referencias identificadas mediante la Namero de referencias identificadas mediante
busqueda en bases de datos electronicas otros métodos de busqueda
n=171 n=6

Mediine=39

Embase=75
Lilacs =53
Cochrane=5

Numero de referencias excluidas

Namero de referencias después de remover los n=164
duplicados Estudios con otra poblacion =3
n= ]77 Estudios que incluian otras vacunas=75
Estudios que no incluian la intervencion=40
l Estudios que incluian investigacion genética o
biologica=11

Numero de referencias tamizadas ) : -
n=1TT — Estudios que tenian ofros disefios=7

Estudios vacunacion ocupacional=7
. Estudios que incluyen otros desenlaces=6
l Estudios repetidos=2
Estudios otro idioma=13

Numero de articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad
n=13 — Namero de articulos en texto completo
excluidos
n=4

Estudios que no incluian la intervencion(Cheuk,
2011)) =1

Estudios que incluian otras vacunas(Shinefield,
2002)=1

Estudios pos vacunacion(Mor, 2004 y Ferrara

2009) =

Numero de estudios incluidos
n=9

Los estudios fueron evaluados en texto completo, se recuperd una revision
sistematica que se evalué con el instrumento AMSTAR y 8 estudios de
diferentes disefios, que fueron valorados los demas con la lista SIGN, con las

que se obtuvieron calificaciones de baja calidad o rechazadas. Ver anexo 2.1.
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Caracteristicas de los estudios

La revision sistematica de Skull (65), cuyo objetivo fue evaluar estudios que
compararan opciones de vacunacion. Se encontraron 24 ECA’s y 18 estudios de
cohorte que evaluaron estos desenlaces: incidencia de varicela, de herpes zoster y
eventos adversos leves, moderados o severos y relacion costo-efectividad. No
localizaron estudios que compararan la aplicacion de la vacuna en una dosis versus
dos dosis. Dos ensayos clinicos estimaron la proteccion de la vacuna entre el 72 y
100%. Se encontrd alta heterogeneidad en los resultados y en efecto no se encontré
un metaanalisis referido en el estudio. La evaluacion de la calidad metodoldgica de la
revision fue baja.(AMSTAR 2/11). Ver anexo 3.

No se encontraron nuevos estudios de eficacia después del afio 2000, por tanto, se
tomaron ECA’s provenientes de la busqueda de literatura para ser sometidos a
evaluacion de calidad y verificar la relevancia de la evidencia que aportaron. Ver anexo
4.

El articulo de Kuter(72) se describe como un ensayo clinico controlado multicéntrico
(18 centros) en nifios sanos entre los 12 meses y 12 afos de edad para investigar los
efectos de la aplicacién de la vacuna de la varicela (Varivax®Merck) entre diciembre
1991 y enero 1993. 2216 nifios fueron aleatorizados 1:1 a recibir una dosis (1102 nifios)
o dos dosis (1102) de la vacuna, aplicada con 3 meses de diferencia. No se realizé
cegamiento, ni se informo de ocultamiento de la asignacion. Se les hizo un seguimiento
por 10 afios para evaluar mediante la historia clinica en busca de episodios de varicela
y se hizo seguimiento serologico a los nifios que unicamente dieron seronegativos al
inicio y luego hicieron seroconversion, buscando persistencia de anticuerpos. De estos
se informaron 60 casos en el grupo de una dosis y 17 en el grupo de dos dosis.

Se encontraron 71 casos de varicela en la cohorte de nifios expuesto a una dosis, 15
confirmados y 25 nifios expuestos a dos dosis, cuatro confirmados. La eficacia se
estimé en 100% para casos de varicela grave con cualquiera de los dos regimenes
evaluados. La eficacia de la vacuna se estimé en 94,4%(IC 95% 92,9 a 95,7) por una
tasa anual de 0,8% (IC 0,6 A 1) para los pacientes que recibieron una dosis. La eficacia
de la vacuna se estimé en 97,8%(IC 95% de 96,7 a 98,5) por una tasa anual de 0,2%
(IC 95% 0,6 A 1) para los pacientes que recibieron dos dosis. Los eventos adversos
que se ppresentaron fueron leves, 88% en el grupo de una dosis y 82% en el grupo de

dos. La tasa de seroconversion fue del 98,5%.
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Efecto de las intervenciones

1. Eficacia de la vacuna: Los autores encuentran que dos ECAs realizados en nifos entre 10
meses y 14 afios mostraron que una sola dosis de la vacuna es eficaz para prevenir varicela
en un maximo de siete afnos; sin embargo se encontraron pérdidas que van desde el 13%
hasta el 92% del seguimiento en los estudios (Kuter 1995, Tan 1996), por lo tanto no permiten
hacer esas conclusion.

Dos ECAs, realizados en cohortes de nifios (Weibel 1984 y Varis 1996) demostraron 72 y

83% de eficacia protectora de la vacuna.(NNT 11.8 Y 5.5 respectivamente).

2. Eventos adversos: en nifios no muestran aumento en las tasas de fiebre o la varicela como
erupcion con la vacuna sobre el placebo. Dos ECAs encontraron un aumento en las
reacciones locales leves en receptores de la vacuna (Weibel 1984 y Levin 1992), mientras

que otro no mostré diferencias significativas (Englund 1989).

Efecto por tipo de vacuna

1. Oka/SB

Inmunogenicidad: Los tres estudios encontrados para valorar la vacuna Oka/SB evaluaron la
inmunigenicidad. La seroconversion se entiende como la aparicion de anticuerpos en el suero
de los sujetos que eran seronegativos antes de la vacunacion (con titulos <4 antes de la
vacunacion a> 4 en suero post-vacunal). Una respuesta de refuerzo se defini6 como un

aumento de las presiones de fin de diastole. de cuatro veces en un titulo de pre-vacunacion.

Los titulos medios geométricos (TMG) de anticuerpos especificos contra la varicela se
calcularon en sueros post-vacunacion en seroconversores y en el suero antes y después de
la vacunacion en sujetos seropositivos. En un estudio de 182 participantes se encontré una
alta inmunogenicidad oscilando entre el 66 y el 104% (Ramkissoon 1995).

Otro estudio (Tan 1996) concluy6 que la seroconversion se logra entre el 98,6 y el 99,6%.
Dos estudios mas llegaron a las mismas conclusiones, con una tasa de natalidad que oscilo
entre 53 y 84%. Un tercer estudio (Ramkissoon 1995) mostré una seroconversion del 100%,
con una entre 77(IC 95% de 32-512) y 104(IC 95% de 16-1024)
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Se presentaron 4 eventos adversos en el grupo de vacuna (RR=28.92, IC 95% 4,28-
198,4) (74), mientras que en el estudio de Ramkissoon(1995) fueron 21 reacciones en
17 sujetos de investigacion (RR=1,84 con 1C95% entre 0,46 y 7,32). En el grupo de

Tan(1996) se presentaron 91/191 eventos.

2. Oka/ Merck

Varios estudios se realizaron a principios de los noventa para establecer la eficacia y
seguridad de la vacuna Oka de Merck.Un estudio que comparé 5 lotes de la vacuna
aplicados a personas de diferentes paises del mundo permiti6 comprobar que la
seroconversion de la vacuna es alta sin demostrar diferencias significativas entre los

grupos de expuestos y no expuestos a diferentes lotes de la misma la vacuna,

La eficacia protectora de la vacuna Oka Merck oscila en los 5 estudios revisados entre
el 95y 100%, con tasas de ataque hasta de 11,8. La seroconversion se encuentra entre
el 93,6 y el 100%, este ultimo corresponde a un estudio de 468 nifios vacunados, entre
los cuales los que se encontraban nifios entre los 12 y 15 meses, cuya seroconversion

efectivamente fue del 100%

Los eventos adversos presentados por los participantes se presentaron entre el 14,6 y
el 30% en el sitio de la inyeccion; las personas manifestaron presencia de molestias
tanto subcutaneas como intramusculares. Un 4% de los participantes mencioné
lesiones vesiculares en piel; sin embargo los sintomas inespecificos predominaron,

oscilando entre el 80 y el 86%

Conclusiones

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue aceptable(ver anexo 2.2), debido en

general a la falta de ocultamiento de la asignacion, la heterogeneidad de los resultados y

pérdidas de individuos durante el seguimiento. El tiempo de seguimiento fue corto en la

mayoria de los estudios y podria sobreestimar el efecto de la eficacia de la vacuna. En

general, el evento adverso mas frecuente fue la afectacion de los tejidos de manera local,

aunque ésta conclusién también podria verse afectada por la presencia de los sesgos

descritos anteriormente. Una sola dosis de la vacuna puede ser eficaz (en promedio) en el

72% al 83% en intervalos de siete a 30 afos, segun los estudios consultados. Pero dada la
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cantidad de evidencia presentada, en la cual la eficacia puede llegar al 100% se acogera una

eficacia del 95% para efectos de ste estudio.

6.2 REVISION SISTEMATICA DE EFICIENCIA

Descripcion de los estudios

En la busqueda sistematica se localizaron 333 referencias de bases electronicas, de las
cuales 22 se recuperaron de EMBASE, 227 de Medline, 9 de Lilacs, 9 de CRD, 5 de la
biblioteca Cochrane, 48 de Health Technology Assessment, 13 de busqueda manual.
Después de remover duplicados se obtuvieron 312. Se realizé un tamizaje de los resultados
obtenidos por titulo y resumen y se obtuvieron 49 articulos para revisar en texto completo.
De esos se seleccionaron 16 para la extraccion de datos . En la figura 12 se muestra el

diagrama de flujo de la seleccién de la informacion.

Figura 10. Diagrama de flujo de seleccion de la evidencia de C/E
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Estudios de modelamiento =10
Estudios que aborden otras intervenciones=13
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Numero de estudios incluidos
n=16

Caracteristicas de los estudios

La extraccion de datos de los estudios mejor calificados se muestra en el anexo 4.2.
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Presentacion de los resultados:

La poblacién incluida en los estudios seleccionados corresponde a nifios menores de
15 meses en un 25%. Los estudios muestran en general una alta heterogeneidad que

no permite particularizar otros grupos de edad.

En cuanto a los aspectos propios de los estudios econdmicos La perspectiva mas
estudiada es la del tercer pagador fendmeno, Los modelos predominantes en los
estudios descritos son los dinamicos 14 de los estudios fueron desarrollados de esa
forma. Para resumir la informaciéon de cada una de las fuentes para asi evaluar la costo
efectividad de las intervenciones, los modelos recurrieron a los arboles de decisiones
(Paternina 2013 y Perez Rubio 2008) y Markov(Diez-Domingo 1999)

3. Politicas de vacunacion

Dos de los estudios incluidos ( Banz 2004 y Brisson 2013) se incluyeron una o varias
alternativas de vacunacion que incluyeron los siguientes escenarios: Programas de 1
dosis de vacunacion en menores de un afio; programas de 2 dosis de vacunacién en
menores de un afo a 3 afos; otras alternativas que incluyeron adultos y nifios en la
simulacion. También se asumieron diferentes niveles de cobertura de vacunacion
(45%, 70%, 90%)

4. Efecto de rebario
Se tomo en cuenta en dos de los estudios consultados ( Valentim 2008, Coudeville

2004) para incorporarlo como una variable al modelo.

5. Resultados del analisis dinamico
La mayoria de los estudios consultados asumen escenarios entre 25 y 30 afos para
predecir efectividad, costo y eventos adversos de la inclusion de la vacuna en el

esquema de rutina del sitio evaluado.

En cuanto a las simulaciones que incluyeron una sola dosis se prevee una disminucion
de las hospitalizaciones entre un 61% (Valentim 2008), 62,5% (Paternina 2013) hasta
82%(Coudeville 2004); en relacion a las coberturas mas altas (90%), se prevee una
reduccion hasta del 68%. Las simulaciones que incluyeron dos dosis 0 mas aumentan
hasta un 69% la disminucion de las hospitalizaciones (Paternina 2013). La mortalidad
por la enfermedad tiende a disminuir con la inclusion de la vacuna en el esquema
habitual.(57% hasta 61%)
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El impacto del efecto rebafio, con una perspectiva en los primeros 30 afios del programa,
bajo los supuestos del caso base (un programa de vacunacion de una sola dosis de la
vacuna, eficacia de 85% y la cobertura de tasa de 80%), con un programa de vacunacion
universal de los menores de 5 afos podria evitar 74°422. 058 casos, 112.292
hospitalizaciones y 2.905 muertes por varicela.(Valentim 2008) Estos resultados han sido

confirmados a diferentes niveles y escenarios en los trabajos mencionados.

Los resultados de incluir la vacuna en el programa, que incluye unos costos adicionales del
sistema de salud, preveen ahorros adicionales por enfermedades evitadas (Paternina 2013,
Valentim 2008, Coudeville 2004, Brisson 2002, Van Hoek 2011, Lenne 2006). Sin embargo,
los estudios también predicen un aumento en el numero de los casos de herpes zdster entre
40 a 60 afos post vacunacion (Valentim 2008, Van Hoek 2011)

Los 16 estudios fueron evaluados por su calidad metodoldgica por medio del instrumento
QHES. Los estudios de mejor calidad (61) (66) (67) (68) se caracterizaron por disponer de
fuentes de informacion de alta calidad metodoldgica para estimar las variables, el analisis de
la incertidumbre, el horizonte temporal y la perspectiva de los estudios fue claramente
descrita y lo referente al modelo econémico (supuestos, parametros, métodos de analisis
estuvieron claramente descritos a lo largo del documento. Las fuentes documentales
estuvieron disponibles para la evaluacion y las conclusiones se soportaron en los resultados

del estudio. Ver anexo 5.

EVALUACION ECONOMICA

A. VALIDACION MODELO

Los datos de seroprevalencia se tomaron de un estudio poblacional real(123). Los datos de
parametrizacion del modelo ya fueron descritos.Mediante la ejecucion de una simulacion del
modelo SIR sin vacunacién se estimo la seroprevalencia para varicela la cual se muestra en

la figura 13. Se observé que los datos simulados, se aproximaron a los observados.

Figura 11. Seroprevalencia de varicela simulada y observada
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En la figura 14 se demostro la variacion en el numero de casos de varicela por edad y
afo desde el inicio del programa de vacunacion para una cobertura de vacunacién del
80% y una efectividad de la vacuna del 95%. Se observd que después de 6 afos de
inicio del programa de vacunacion, los casos de varicela se aproximaron a cero para
todos los grupos de edad, teniendo en cuenta el efecto que la inmunidad de rebafio-

que se incorporod al modelo- estuviera presente en el proceso de prevencion.

Figura 14. Casos de varicela por edad y afno desde el inicio del programa
de vacunacioén
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B. ESTIMACION DE LOS COSTOS

Los costos estimados para la poblacion analizada estan registrados en la tabla 6. Aunque se
observo que los anos de vida ganados parecen no presentar diferencias significativas en el
caso de vacunar versus no hacerlo, las diferencias son claramente desfavorables para
quienes no se vacunan, teniendo en cuenta los costos directos del manejo de las

complicaciones de la enfermedad.

La costoefectividad de la inclusién de la vacuna de la varicela dentro de los programas de
vacunacion nacionales quedé demostrada de forma robusta en la tabla 7, teniendo en cuenta

la ventaja por afios de vida ganados frente a quienes no son vacunados.
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Tabla 6. Costos estimados y resultado en salud de la inclusién:escenario base

Vacuna No vacuna Diferencia
Afos de vida ganac $65.056.160.283 $65.056.032.005 $128.278
Aios de vida
perdidos
ajustados por
discapacidad
(AVAD) $26.847 $264.110 $237.263
Costo vacunas $1.804.587.128.000 SO $1.804.587.128.000
Costos consultas $39.899.344.854  $392.156.028.961 -$352.256.684.107
Costo hospitalizacit $1.356.663.536 $13.334.148.394 -$11.977.484.857
Costo atencidn esp $475.236.038 $4.670.920.741 -$4.195.684.703
Costo laboratorios $206.513.739 $2.029.747.809 -$1.823.234.070
Costo tratamiento $366.761.572 $3.604.764.998 -$3.238.003.426
Total Costos $1.846.891.647.739 $415.795.610.902 $1.431.096.036.837
Ndmero de casos 2.441.943 24.000.964 21.559.021
Nudmero de consult 1.709.360 16.800.675 15.091.315
Ndmero de hospitz 3.191 31.362 28.171
Ndmero de muerte 208 2.041 1.833

Tabla 7.RCEI del impacto de la vacuna en un seguimiento a 30 afios

COSTO

INTERVENCION | COSTO(S) INCREMENTAL ($)  |EFECTO (AVAD) RCEI ($/AVAD)

Vacunacién Univer] $1.846.891.647.739 $128.278 26.847 $11.156.193
No Vacunacion $415.795.610.902 $237.263 264.110 $6.031.690

Figura17. Total de costos del programa de vacunacion versus costos de no vacunacion
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La figura 17 muestra el comportamiento de los costos de la estrategia de vacunar

después de ser implementada. En la medida que se van vacunando cohortes, la
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aparicion de casos nuevos se ve en descenso, especialmente a partir del tercer afio de

la implementacion.

La estrategia mas efectiva y mas costosa fue la vacunacion el costo por afo de vida
adicional ganado fue de 17 millones sin descuento y de 11 millones con descuento. Al
incluir la morbilidad en la medida de resultado (AVAD) el costo por AVAD evitado fue

de 6 millones sin descuento y 9 millones con descuento respectivamente.

F. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Tabla 8. Analisis de sensibilidad

Andlisis de sensibilidad de univariados

Sin descuento Con descuento

Variable RCEI ($/AVAD) RCEI ($/AVAD)
Costos Vacuna

Limite Inferior 394.408,62 711.895,60

Limite Superior 6.300.131,91 9.969.544,59
Cobertura

Limite Inferior 5.090.371,23 8.074.632,11

Limite Superior 6.973.784,74 11.024.478,38
Riesgo de Muerte por varicela

Limite Inferior 8.266.317,10 13.086.370,98

Limite Superior 3.915.007,82 6.197.832,01
Probabilidad de hospitalizacion

Limite Inferior 6.076.438,64 9.616.227,52

Limite Superior 5.942.192,55 9.413.772,03
Costo hospitalizacion

Limite Inferior 6.056.930,90 9.586.808,06

Limite Superior 6.005.046,65 9.508.561,81
Costo consulta

Limite Inferior 6.402.857,05 10.108.496,63

Limite Superior 5.660.522,84 8.988.988,09
Costo manejo especializado

Limite Inferior 6.040.531,79 9.562.076,68

Limite Superior 6.022.356,88 9.534.667,24
Costo pruebas de laboratorio

Limite Inferior 6.036.903,79 9.556.605,32

Limite Superior 6.016.882,52 9.526.411,40
Costo tratamiento

Limite Inferior 6.039.348,92 9.560.292,81

Limite Superior 6.028.502,97 9.543.936,11
Refuerzo

Sin refuerzo 6.031.689,94 9.548.742,36

Con refuerzo 10.938.693,66 15.955.763,45
Probabilidad de consulta

Limite Inferior 6.774.024,15 10.668.250,90

Limite Superior 5.395.403,47 8.589.163,61
Eficacia vacuna

Limite Inferior 6.033.244,63 9.551.393,91

Limite Superior 6.028.161,36 9.542.723,27
Tasa de descuento costos

Descuento 0% 6.031.689,94 14.226.164,02

Descuento 6% 6.031.689,94 6.930.973,96
Tasa de descuento efectos

Descuento 0% 6.031.689,94 4.049.364,54

Descuento 6% 6.031.689,94 16.450.481,88
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Probabilidad de ser costo-

efectivo

Este analisis se realizd para observar el efecto del cambio de una variable mientras las
otras permanecen constantes. En este caso, las variables que mas se afectaron por la
CE incremental fueron el costo de la vacuna y el refuerzo. La estrategia con vacunacion
deja de ser costo-efectiva si el costo por dosis es mayor a $20.000 y en caso de requerir
refuerzo a los 10 afos esta estrategia es costoefectiva si en precio por dosis es inferior
a $22.000.

F. CURVA DE ACEPTABILIDAD

Curva de aceptabilidad (resultados sin descuento)
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0
0 50 100 150

Disponibilidad a pagar por AVAD ($Millones/AVAD)

Millones

Las curvas de aceptabilidad muestran que de acuerdo a los datos que se obtuvieron
de la evaluacion, que la probabilidad de que la vacunacion sea una alternativa mas

rentable es mayor que no vacunar.
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7. DISCUSION

Los datos existentes sobre la carga real de la enfermedad pueden estar subestimados.
Una de las razones que influyeron en la limitada informacion disponible en nuestro
trabajo sobre la carga de la enfermedad es que la varicela no es una enfermedad de
notificacion semanal obligatoria, entendiéndose que si se debe notificar de manera
obligatoria los casos de pacientes que sean detectados en la consulta , los pacientes
que presentan complicaciones (hospitalizados, grupos de riesgo, etc) y en caso de

presencia de brotes(97).

La incidencia de la enfermedad tiene dos picos en la vida de los individuos que lo
afectan de manera distinta en cuanto se presenta la enfermedad. Se ha estimado la
aparicion de 57 millones de nuevos casos por afio en el mundo (19), de los cuales 42,9
casos por 1000 individuos por afo(IC95% 26,9-58.9) corresponden a
Latinoamérica(126). En nuestro estudio, se estimé la aparicién de 2442000 casos por

afio, aproximadamente.

Si bien esta no es una enfermedad mortal, su aparicién produce unos efectos
personales, familiares y laborales que implican mayor cuidado a la persona que sufre
la infeccion, cuidaos que pueden prolongarse encao de complicaciones. Brisson y
colaboradores han calculado el nimero de personas que deben recurrir al médico a
causa de la enfermedad, a pesar de que es una enfermedad que se resuelve por si

misma de manera natural.

La vacunacion es la principal medida de salud publica que podria ayudar a disminuir la
aparicion de nuevos casos y a minimizar las complicaciones PO otro ladoel contraste
se encontrod la gran cantidad de evaluaciones econémicas que se han venido realizando
desde su inclusibn como medicamento aprobado por la FDA en los Estados Unidos y
en Japon(1995). Si bien se cuenta con los datos y se evidencia la aplicacion de la
metodologia para su desarrollo, es claro que no son extrapolables o aplicables a otros

paises por las caracteristicas particulares de cada contexto.

A partir de los datos que encontramos a través del modelo, encontramos que la
vacunacion contra el virus de la varicela zéster es altamente efectiva comparada con
el costo de introducirla en el plan de salud. En los escenarios simulados la vacuna

demostrod su rentabilidad (cobertura del 70% y eficacia del 93%)
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Uno de los principales puntos sobre el que se puede fundar esta afirmacion es el efecto
o lainmunidad de rebafio, que se observa en el modelo como la tendencia de aumentar
los individuos susceptibles a la infeccidon en la poblacién no vacunada a expensas de
la cobertura que tendria la estrategia, incluso a niveles tan bajos como del 70%.El
modelo incluso muestra que la meta podria alcanzarse incluso a tres afios de iniciar la
vacunacion masiva. Es claro que en este tipo de enfermedades infecciosas tener en
cuenta el modelo dinamico e incluir el efecto rebafio permite evitar la subestimacién de

los costos de incluir la vacuna en un programa de inmunizacion nacional.

El ahorro en el costo para el sistema esta representado en la tabla de analisis de
costoefectividad. Segun la RCEI calculada, se puede lograr un importante ahorro

considerando esta como una intervencion costo efectiva.

El presente estudio conté con el analisis de carga de enfermedad realizado por
Paternina y colaboradores (61) muestra que en Colombia pueden ocurrir en promedio
unos 700 mil casos anualmente, que alrededor de 40 personas pueden morir de la
infeccion, que hay entre 40 mil y 100 mil consultas por varicela y alrededor de 1000
hospitalizaciones por esa misma causa anualmente lo que genera una carga importante

fisica y econdmica a los servicios de salud.

Es importante destacar que la introduccion de la inmunidad de rebafio en un modelo
donde la fuerza de la infeccion es variable con el tiempo, es mucho mas sensible a la
incertidumbre y permite evidenciar lo que sucede en comunidades humanas donde que

la forma en que puede contribuir.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La varicela es una enfermedad de interés por la alta contagiosidad e incapacidades que
genera, ademas de incurrir en gastos al sistema y a ala sociedad. Usar una estrategia

preventiva, costo efectiva, permite enfocar esos costos en forma mas productiva.

El trabajo muestra la importante influencia que tendria la vacunacion masiva en la carga

de la enfermedad en Colombia.
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ANEXOS

Anexo 1.1. Estrategias de busqueda de eficacia y seguridad

PubMed
Busqueda |Adicion |Consulta ——
encontrados
#5 Add Select 39 document(s) 39
#4 Add Search (("chickenpox"[MeSH Terms] OR "chickenpox"[All |39
Fields]) AND ("vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms]
OR "humans"[All Fields] OR "human"[All
Fields])) Filters:Controlled Clinical Trial; Systematic
Reviews; Humans; English; Spanish; Child: birth-18 years
#3 Add Search (("chickenpox"[MeSH Terms] OR "chickenpox"[All |53
Fields]) AND ("vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms]
OR "humans"[All Fields] OR "human"[All
Fields])) Filters:Controlled Clinical Trial; Systematic
Reviews; Humans; English; Spanish
#2 Add Search (("chickenpox"[MeSH Terms] OR "chickenpox"[All {115
Fields]) AND ("vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms]
OR "humans"[All Fields] OR "human"[All
Fields])) Filters:Clinical Trial
#1 Add Search (("chickenpox"[MeSH Terms] OR "chickenpox"[All {1474
Fields]) AND ("vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms]
OR "humans"[All Fields] OR "human"[All Fields]))
Embase

No. | Consulta Results

#5 | (‘chickenpox’ OR 'chickenpox'/exp OR chickenpox OR ‘'varicella’ OR | 75
'varicella'/exp OR varicella) AND ('vaccine'/exp OR vaccine OR
'vaccination'/exp OR vaccination AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled ftrial)/lim OR [meta analysis]/lim) AND [article]/lim AND
([english]/lim OR [spanish]/lim) AND ([newborn]/lim OR [infant)/lim OR
[preschool]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-1974]/sd
NOT [30-9-2013]/sd)

#4 | 'vaccine'/exp OR vaccine OR ‘'vaccination'/exp OR vaccination AND | 1669
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND ([newborn]/lim OR
[infant]/lim OR [preschool}/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND
[1-1-1974]/sd NOT [30-9-2013]/sd
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#3

vaccine OR vaccination/exp OR vaccination AND [1-1-1974]/sd NOT [30- | 294087
9-2013]/sd
#2 | vaccine OR vaccination 335544
#1 'chickenpox'/exp OR chickenpox OR 'varicella'/exp OR varicella 22982
Embase
Consulta Resultados
Lilacs (chickenpox OR varicella) AND (vaccination OR vaccine) AND 53
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND mij:("Vacuna contra la
Varicela" OR "Vacunaciéon" OR "Vacunas" OR "Programas de Inmunizacion"
OR "Inmunizaciéon" OR "Vacunas Virales"))............coeeeun....
Biblioteca Cochrane “chickenpox OR varicella” 5
Otras fuentes 6
Anexo1.2 Términos de busqueda de estudios de costo efectividad
MEDLINE- PUBMED
#3 | (#1) AND #2 23
#2 Search ("chickenpox"[MeSH Terms] OR "chickenpox"[All | 332
Fields]) AND ("economics"[Subheading] OR "economics"[All
Fields] OR “"cost"[All Fields] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND
"cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and
cost analysis"[All Fields])
#1 Chickenpox 7408
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Anexo 2.1. Listado de estudios excluidos eficacia

Nombre del estudio Razon de la | Comentarios
exclusion

Cheuk DK, Chiang AK, Lee TL et al.Vaccines | No contempla la | Revisién

for prophylaxis of viral infections in patients with | poblacién de | Cochrane

hematological malignancies. Cochrane | estudio.

Database Systematic Reviews(online)V3p

CD006505

Shinefield H, Black SD, Staehle M et | Contempla varias

al.Vaccination with measles, mumps and
rubella vaccine and \varicella vaccine:
persistence of antibody and duration of
protection against varicella in healthy children.
Pediatr Infect Dis J, 2002;21:555-61

intervenciones de
forma simultanea

Mor M, Harel L, Kahan E et al., Efficacy of
postexposure immunization with live attenuated
varicella vaccine in the household setting—a
pilot study. Vaccine 23 (2004) 325-328

Contempla la
intervencién
postexposicion

Ferrara G, Gadjos V, Thomas S. Safety of a
refrigerator-stable varicella vaccine
(VARIVAX®) in healthy 12- to 15-month-old
children. Human Vaccines 5:7, 455-460; July
2009]; ©2009 Landes Bioscience

Contempla varias
intervenciones de
forma simultanea

Anexo 3.2. Listado de estudios excluidos efectividad
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Anexo 3. Evaluacion AMSTAR

Total

AMSTAR

Skull, 2001
item Valor
1. Was an ‘a priori’ design provided?
The research question and inclusion criteria should be established before
the conduct of the review. Unclear
2. Was there duplicate study selection and data extraction?
There should be at least two independentdata extractors and a consensus
procedure for disagreements should be in place. Unclear
3. Was a comprehensive literature search performed?
At least two electronic sources should be searched. The report must include
years and databases used (e.g. Central, EMBASE, and MEDLINE). Key
words and/or MESH terms must be stated and where feasible the search Yes
4. Was the status of publication (i.e. grey literature) used as an inclusion
criterion? The authors should state that they searched for reports regardless
of their publication type. The authors should state whether or not they
excluded any reports (from the systematic review), based on their
publication status, language etc. No
5. Was a list of studies (included and excluded) provided?
Al list of included and excluded studies should be provided. No
6. Were the characteristics of the included studies provided?
In an aggregated form such as atable, data from the original studies should
be provided on the participants, interventions and outcomes. The ranges of
characteristics in all the studies analyzed e.g. age, race, sex, relevant
socioeconomic data, disease status, duration, severity, or other diseases
should be reported. Yes
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and
documented?
‘A priori’ methods of assessment should be provided (e.g., for effectiveness
studies if the author(s) chose to include only randomized, double-blind,
placebo controlled studies, or allocation concealment as inclusion criteria);
for other types of studies alternative items will be relevant. No
8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in
formulating conclusions?
The results of the methodological rigor and scientific quality should be
considered in the analysis and the conclusions of the review, and explicitly
stated in formulating recommendations. No
9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?
For the pooled results, a test should be done to ensure the studies were
combinable, to assess their homogeneity (i.e. Chi-squared test for
homogeneity, 12?). If heterogeneity exists a random effects model should be
used and/or the clinical appropriateness of combining should be taken into
consideration (i.e. is it sensible to combine?). No
10. Was the likelihood of publication bias assessed?
An assessment of publication bias should include a combination of graphical
aids (e.g., funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (e.g.,
Egger regression test). No
11. Was the conflict of interest stated?
Potential sources of support should be clearly acknowledged in both the
systematic review and the included studies. No

Yes = 2

No =7

Unclear = 2
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Anexo 4.1. Caracteristicas y evaluacion de la calidad de los estudios

de eficacia incluidos.

KUTER, 1991

Autor Kuter B., Weibel R Guess H., Matthews H., Morton D., Neff B., Provost P., Watson
B., Starr S., Plotkin S.

Ti Oka/Merck varicella vaccine in healthy children: final report of a 2-year efficacy

itulo .

study and 7-year follow-up studies

Ano 1991
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
Tiempo de seguimiento: 8 semanas por temporada de varicela

Métodos Seguimiento de eventos adversos: Auto reporte por parte de los padres hasta los
2 afos de edad; seguimiento de seroconversién por la toma de muestras de sangre
en el afo 2 y 6 pos vacunacion

Poblacion

956 nifios sanos entre 1-14 afnos

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a dos grupos, uno de 491 que recibi6 la vacuna de
varicela y otro grupo de 465 recibieron placebo. El estudio se realizdé durante dos
estaciones de varicela( primera estacion: 9 sept de 1982 a 14 de junio de 1983;
segunda estacion: 15 junio de 1983 a 14 junio de 1984) y luego se hizo seguimiento
a 7 aios pero Unicamente a 332 nifios que aceptaron continuar en el seguimiento

Incidencia: Reporte de los casos observados durante alguna de las estaciones y
en el periodo post vacunacion.

FESTIECED Eficacia protectiva: Segun la razon entre tasa de ataque de los que recibieron la
vacuna y los que recibieron placebo
No declararon fuente de financiacion.

Notas Los autores son miembros de departamento de investigacion clinica de Merck,

Sharp and Dohme Laboratories.

Calidad del estudio

item

Juicio Descripcion

Generacion de la secuencia
de aleatorizacion.

No se menciona claramente como se hizo la asignacion,
aunque se refieren a un estudio previo en el cual se

Riesgo poco claro

habrian declarado estos aspectos

Ocultamiento de la No se menciona claramente como se hizo el
| asignacién Riesgo poco claro ocultamiento de la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del personal |Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Cegamiento de los
evaluadores del resultado

Riesgo poco claro

No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Bajo riesgo

Se presentan los resultados de la tasa de anticuerpos
(ELISA) en los puntos del tiempo establecidos (8sem, 2a
y 6a)

Notificacion selectiva de los
resultados

Riesgo poco claro

No se menciona el uso de intencién a tratar como
medida de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos
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DENNEHY, 1991

Autor Dennehy P.,Reinsinger K., Blatter M.,Veloudis B..
Immunogenecity of Subcutaneous Versus Intramuscular Oka/Merck
Titulo varicella vaccination in healthy children
Ano 1991
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
Mé Tiempo de seguimiento: 6 semanas pos vacunacion
étodos . - .
Seguimiento de eventos adversos: No informan claramente, por los datos
encontrados42 dias pos vacunacion
Poblacion

166 nifos sanos entre 1-10 anos

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a dos grupos, uno de 83 que recibio la
vacuna de varicela via intramuscular y otro grupo de 83 sujetos que
recibieron la vacuna varicela via subcutanea.

Seroconversion: A través de la medicion de la media geométrica de titulos
(gpELISA)

Resultados : . . . . .
Reacciones adversas: Cualquier signo pos vacunacion por 42 dias
registrandolos en una tarjeta disefiada para ello (auto-reporte).

No declararon fuente de financiacion.

Notas

Se incluyé la firma del consentimiento informado.

Calidad del estudio

Item Juicio Descripcion
Generacion de la secuencia de
aleatorizacion. Bajo riesgo Generacién de numeros por computador

Ocultamiento de la asignacion

No se menciona claramente como se hizo el

Riesgo poco claro ocultamiento de la asignacién.

Cegamiento de los participantes y

No se menciona claramente como se hizo el

del personal Riesgo poco claro cegamiento.
Cegamiento de los evaluadores del No se menciona claramente como se hizo el
resultado Riesgo poco claro cegamiento.

Se presentan los resultados de loas exclusiones

Datos de resultado del estudio o !
- pero no se preespecifica en la metodologia
incompletos . A
Riesgo poco claro como se mediran los eventos adversos
Notificacion selectiva de los| . No se menciona el uso de intencion a tratar
Riesgo poco claro X . o
resultados como medida de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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WEIBER 1984

Autor Weiber R, Neff. B, Kuter B.,Guess H, Rothenberg C, Fitzgeral C. et al
Immunogenecity of Subcutaneous Versus Intramuscular Oka/Merck varicella
Titulo vaccination in healthy children
Ano 1984
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
Tiempo de enrolamiento: septiembre 9 1982 a febrero 8 1983
Métodos Tiempo de seguimiento: 0-56 dias pos vacunacion
Seguimiento de eventos adversos: Auto-reporte por parte de los padres a través de
tarjetas de registro,.
Poblacion

956 nifios sanos entre 1-14 afos

Intervencion (es)

914 nifios fueron confirmados serolégicamente como susceptibles a la varicela y
fueron aleatorizados a dos grupos, uno de 468 que recibio la vacuna de varicela y
otro grupo de 465 recibieron placebo. El estudio se realizé durante dos estaciones
de varicela( primera estacion: 9 sept de 1982 a 14 de junio de 1983; segunda
estacion: 15 junio de 1983 a 14 junio de 1984) y luego se hizo seguimiento a 7 afios
pero unicamente a 332 nifios que aceptaron continuar en el seguimiento

Incidencia: Reporte de los casos observados durante alguna de las estaciones y en
el periodo post vacunacion.

Resultados Respuesta serolégica
Eficacia protectora: Segun la razén entre tasa de ataque de los que recibieron la
vacuna y los que recibieron placebo
No declararon fuente de financiacion.

Notas

Se declaro firma del consentimiento informado

Calidad del estudio

Item Juicio Descripcion

Generacion de la

secuencia de

aleatorizacion. Riesgo poco claro Generacién de numeros por computador

Ocultamiento de Ia No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
asignacion Riesgo poco claro de la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del

personal Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.
Cegamiento de los

evaluadores del

resultado

Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Se presentan los resultados de loas exclusiones pero no se
preespecifica en la metodologia como se mediran los

Riesgo poco claro eventos adversos

Notificacion selectiva
de los resultados

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida

Riesgo poco claro . .
gop de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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RAMKISSOON 1995

Autor Ramkissoon A, Coovadia, HM, Jugnundan P
Immunogenecity of Subcutaneous Versus Intramuscular Oka/Merck varicella
Titulo vaccination in healthy children
Ano 1995
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
Métodos Tiempo de seguimiento: 0-42 dias
Poblacion

200 nifos indios sanos entre 9-24 meses

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a cuatro grupos, para recibir vacuna con titulos
medios de 10%5, 103!, 103° ,10%7 PFU por dosis, respectivamente.

Seroconversion: Anticuerpos especificos para varicela (GTM) a través de

inmunofluorescencia indirecta(titulos <4 pre-vacunacion, >4 pos vacunacion)

Resultados : . ) . L , o
Reacciones adversas: Cualquier signo pos vacunacion por 42 dias registrandolos en
una tarjeta disefiada para ello (auto-reporte).

No declararon fuente de financiacion.

Notas

Calidad del estudio

Item Juicio Descripcion

Generacion de la

secuencia de

aleatorizacion. Riesgo poco claro No se menciona claramente como se genero la secuencia
Ocultamiento de la No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
| asignacién Riesgo poco claro de la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del

personal Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.
Cegamiento de los

evaluadores del resultado

Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Se presentan los resultados de loas exclusiones pero no se
preespecifica en la metodologia como se mediran los

Riesgo poco claro eventos adversos

Notificacion selectiva de
los resultados

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida

Riesgo poco claro . .
gop de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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MEURICE, 1996

Autor Meurice F, DeBouver JL, Vandevoorde D, Woods S, Bogaerts H.
Immunogenecity of Subcutaneous Versus Intramuscular Oka/Merck varicella
Titulo vaccination in healthy children
Ano 1996
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
Métodos Tiempo de seguimiento: noviembre 1991-enero 1993
Seguimiento de eventos adversos: Dia 0 al 42
Poblacién 1576 nifios sanos entre 9-36 meses enrolados en siete estudios en diferentes paises

(Bélgica, Finlandia, Alemania, Singapur, Surafrica, Suiza y Turquia)

Intervencion (es)

1342 de los nifios fueron aleatorizados por medio de un procedimiento doble ciego a
tres grupos, uno que recibié la vacuna de varicela via subcutanea, otro que recibi6
placebo y otro grupo que recibié la vacuna varicela de MMR (sarampion, paperas,
rubedla)

Seroconversién: A través de la medicion de enzima de reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR)

Resultados Reacciones adversas: Cualquier signo pos vacunacion por 42 dias; en el estudio
finlandés se hizo registrandolos en una tarjetas disefiada para ello (auto-reporte diario)
, toma de temperatura.
No declararon fuente de financiacion.

Notas

Se incluyé la firma del consentimiento informado.

Calidad del estudio

item Juicio Descripcién

Generacion de la

secuencia de No se menciona claramente como se hizo la generacion de
aleatorizacion. Riesgo poco claro la secuencia

Ocultamiento de la No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento de
| asignacién Riesgo poco claro la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del

personal Riesgo poco claro No se menciona claramente si se hizo el cegamiento.
Cegamiento de los

evaluadores del resultado

Riesgo poco claro No se menciona claramente si se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Se presentan los resultados de las exclusiones pero no se
pre-especifica en la metodologia como se mediran los

Riesgo poco claro eventos adversos

Notificacion selectiva de
los resultados

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida de

Riesgo poco claro - .
analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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TAN, 1996

Autor
Immunogenecity of Subcutaneous Versus Intramuscular Oka/Merck varicella
Titulo vaccination in healthy children
Ano 1991
Disefio: Ensayo clinico controlado doble ciego
a Tiempo de reclutamiento: Septiembre 1992-marzo 1994
Métodos ) . . x 2
Tiempo de seguimiento: 63 dias pos vacunacion
Seguimiento de eventos adversos: No informan
Poblacion

191 nifos sanos entre 9-24 meses

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a dos grupos, uno de 83 que recibid la vacuna de
varicela via intramuscular y otro grupo de 83 sujetos que recibieron la vacuna varicela
via subcutanea.

Seroconversion: Anticuerpos especificos para varicela (GTM) a través de
inmunofluorescencia indirecta(titulos <4 pre-vacunacion, >4 pos vacunacion)

Resultados : . ) . o , S
Reacciones adversas: Cualquier signo pos vacunacion por 42 dias registrandolos en
una tarjeta disefada para ello (auto-reporte).

No declararon fuente de financiacion.

Notas

Se incluyé la firma del consentimiento informado.

Calidad del estudio

estudio incompletos

Item Juicio Descripcion

Generacion de la

secuencia de

aleatorizacion. Riesgo poco claro No se menciona claramente como se genero la secuencia
Ocultamiento de Ia No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
| asignacién Riesgo poco claro de la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del

personal Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.
Cegamiento de los

evaluadores del

resultado Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.
Datos de resultado del

Riesgo poco claro Se presentan las exclusiones para el analisis

los resultados

Notificacion selectiva de

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida

Riesgo poco claro . .
gop de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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KUTER 2004

Autor Kuter B, Matthews H, Shinefield H, Black S , Dehheny P, Watson B et al
Ten year follow-up of healthy children who received one or two injections of varicella
Titulo vaccine
Ano 2004
Disefio: Cohorte de seguimiento prospectiva
Métodos Tiempo de seguimiento: 10 afios; tiempo de enrolamiento 1991 y 1993
Seguimiento de eventos adversos: Concomitante
Poblacion

2216 nifos sanos entre 12 meses-12 afos

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a dos grupos uno de 1114 que recibié una inyeccion
y otro de 1102 que recibié dos inyecciones de vacuna de la varicela

Tasa de enfermedad
Eficacia de la vacuna
Persistencia de Ac A través de la medicion de la media geométrica de titulos y

Resultados
gpELISA
Reacciones adversas: Cualquier signo pos vacunacion por 42 dias. Aparicion de
casos de herpes zoéster
No declararon fuente de financiacion.
Notas

Se incluyé la firma del consentimiento informado.

Calidad del estudio

Item Juicio Descripcion

Generacion de la

secuencia de No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
aleatorizacion. Bajo riesgo de la asignacién.

Ocultamiento de Ila
asignacion

Riesgo poco claro

No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
de la asignacién.

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Riesgo poco claro

No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

Riesgo poco claro

No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Riesgo poco claro

Se presentan los resultados de loas exclusiones pero no se
pre-especifica en la metodologia como se mediran los
eventos adversos

Notificacion selectiva
de los resultados

Riesgo poco claro

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida
de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se detectaron

No hubo perdidas en ek seguimiento, asigancion aleatoria
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SILBER 2007

Autor Silber J, Chan |, Wang W
Immunogenicity of Oka/Merck varicella vaccine in children vaccinated alt 12 -14
Titulo months of age vs. 15 months of age
Ano 2007
Diserio: 5 Ensayos clinicos doble ciego controlados
Métodos Tiempo de seguimiento: 6 semanas pos vacunacion
Seguimiento de eventos adversos: No informan
Poblacion

3771 nifios sanos entre 12 y 23 meses de edad

Intervencion (es)

Los nifios fueron aleatorizados a dos grupos, uno de 83 que recibi6 la vacuna de
varicela via intramuscular y otro grupo de 83 sujetos que recibieron la vacuna
varicela via subcutanea.

Resultados

Seroconversion: A través de la medicion de la media geométrica de titulos y gpELISA
Reacciones adversas: no

Notas

No declararon fuente de financiacion.
Se incluyé la firma del consentimiento informado.

Calidad del studio

Item Juicio Descripcion

Generacion de la

secuencia de

aleatorizacion. Riesgo poco claro Generacién de numeros por computador

Ocultamiento de Ia No se menciona claramente como se hizo el ocultamiento
| asignacion Riesgo poco claro de la asignacién.

Cegamiento de los

participantes y del

personal Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.
Cegamiento de los

evaluadores del

resultado Riesgo poco claro No se menciona claramente como se hizo el cegamiento.

Datos de resultado del
estudio incompletos

Riesgo poco claro

Notificacion selectiva
de los resultados

No se menciona el uso de intencion a tratar como medida

Riesgo poco claro . .
gop de analizar la eficacia.

Otras fuentes de sesgos

No se encontraron
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Anexo 4.2 . Caracteristicas de los estudios de efectividad incluidos

Caracteristicas de los estudios efectividad
Tasa de Eficacia |de dosis |Tipo de
Puntaje Poblacién de Horizonte descuen Comparador |Efecto (vacuna |de analisis de
QHES Identificacion estudio Perspectiva[temporal |Modelo to (%) |Intervencion (es) rebaiio |(%) vacunas [sensibilidad |Resultado Medida efecto salud
Paternina-Caicedo A,De la Hoz-
RestrepoF, Gamboa_Garay O et al. How No
cost effective is universal varicella vacunacion/ Costos atencién salud por 30 afiosUS $ 88.734.735
vaccination in developing countries? A una dosis a Afios devida |Costo por AVG de la vacunacién de una sola dosis fue
case-study from Colombia.Vaccine Jan |Nifios menores |Tercer Arbol de 12m/2 dosis 80-85- |1dosis ganados de US $2.519 y el uso de un esquema de dos dosis fue
9412;31(2):402-9.2013 de 2 afios pagador 30 afios |Decisiones 3|Programa de vacunacién derutina |a 12-15m No 90 /2dosis |Probabilistico |(AVG) de US $5.728.
Lieu TA1, Cochi SL, Black SB, Halloran Casos de
ME, Shinefield HR, Holmes SJ, Wharton varicela,
M, Washington AE. Cost-effectiveness secuelas
of a routine varicella vaccination mayores, Programa vacuna evita 94% casos varicela si las tasas
program for US children JAMA Feb Tercer encefalitis, |de cobertura son de 97%. Costo por caso prevenido es
9412;271(5):375-81.1994 Nifios <6 afios [pagador 30 afios |Dinamico 5|Programa de vacunacién derutina |No programa |No 90|1 dosis |Univariado muerte de $2 US
muertes. Costaria $ 3,178,396,110 reales y ahorraria $
660.076.410 a la sociedad y$ 365.602.305 reales para
Valentim. Cost-effectiveness analysis el sistema sanitario. El programa es rentable ( $ 14.749
of universal childhood vaccination Sociedad/T Afios devida |y $16.582 por AVG bajo la perspectiva de la sociedad
againstvaricella in Brazil. Vaccine Nifios menores |ercer Programa ganados y del sistema de salud, respectivamente). Costo-
94126,6281-91 de 12 meses pagador 30 afios |Dindmico [6a3 Programa universal de vacunacion |brasilero Si 852 dosis |Univariado (AVG) efectividad del programa es muy sensible al precio de
con intervalos de credibilidad asociados(95) mostré
una prediccion de la dindmica de la vacunacidn contra
Van Hoek.Modelling the impact of a la varicela zoster y post
combined varicella and zoster impacto de los programas de vacunacion alternativos
vaccination programme.VaccineFeb Nifios/adultos 1dosis sobre la incidencia de |a varicela (a) y Herpes Zoster
93|1;30(6):1225-34. mayores Sociedad |30 afios |Dinamico 3,5|Programa de vacunacion derutina  |No programa [NA 85|/2dosis [Una via QALY (b)
evaluation of varicella vaccination in nifios pequefios sdlo (1 a 1,5 afios), adolescentes sdlo
Italian children and Incidencia, [(13 afios) y nifios pequefios con los adolescentes se
adolescents according to different eventos simularon . Todas las estrategias de vacunacion contra
intervention strategies: adversos, la varicela que incluyeron nifios pequefios (con o sin
The burden of uncomplicated 1-1,5 afios y 13 complicacion|un programa de puesta al dia de los adolescentes)
88|hospitalised cases Vaccine 2008 afios Sociedad |30 afios |Dindamico 3|Programa de vacunacidn de rutina |No programa |No 93-90 (2 dosis |[Probabilistico |es resulté ser muy eficaz en la reduccion de la carga dela
Getsios D, Caro JJ, Caro G, De Wals P, millones (1.998 ddlares canadienses) por 100 000
Law BJ, Robert Y, Lance JM.Instituting a elegibles para ser
routine varicella vaccination program vacunados, pero los costos para el sistema de salud
in Canada: an economic Sociedad/T se espera que aumente en unos $ 2 millones. Desde la
evaluation.Pediatr Infect Dis J. 2002 Nifios 12 meses |ercer perspectiva del
86|Jun;21(6):542-7. 12 afios pagador 70 afios [Dinamico 3|Programa de vacunacion derutina [No programa |No 85|1 dosis |Probabilistico sistema desalud, la vacunacién
Incidencia,
Diez Domingo J, RidaoM, Latour J et eventos Con una disminucién de la cobertura de vacunaciény
al.Acost benefit analysis of routine adversos, la eficacia a 0,7, el aumento de |la tasa de descuento
varicella vaccination in Spain. Mar Tercer Cadenas complicacion|anual de 20%y con un precio de la vacuna menos de
86(17;17(11-12):1306-11. Nifios 15 meses |pagador 30 afios |Markov 3|Programa de vacunacion derutina [No programa |No 100|1 dosis |Probabilistico [es PT6000, la vacunacion es siempre la mejor alternativa.




a todos los nifios de 12 meses de edad:$ 37 397 por
AVG descontado , Relacién Costo Beneficio (RCB) =

Nifios de 15 0.61. Vacunar a todos los nifios de 12 meses de edad
meses Incidencia mds puesta al dia $ 42 745 por AVG descontado RCB =
Brisson M.Varicella vaccination in 5a 11 afios Afios de vida |0.60. Vacunar a todos los nifios de 12 afios de edad, $
England and Wales: cost-utility edad ganados 15 553 AVG, RCB = 0.73. Vacunar a todos los 12 meses
85 |analysis.Vaccine2002 mayores de 11 |Sociedad |30 afios |Dindmico 3 |Programa de vacunacion de rutina |No programa [No 93 |1dosis [Probabilistico [(AVG) de edad para ponerse al dia cuesta
1-2-afios de edad: Razén costo beneficio = 3.5
Nifios 1-2 1-2-afios de edad y para ponerse al dia (de 6 afios> 5
afios; afos) (A): Costoefectividad / Analisis de costo = Costo
programa de Salud
Coudeville L, Brunot L, et al.Varicella [actualizaciéon |Sociedad/ Afios de vida |1-2-afios de edad y de puesta al dia (nifios de 2 a 11
Vaccination in de nifios 2-11 |[Sistema de ganados afios durante 1 afio) (A): Costoefectividad / Anlisis de
85 |Italy.Pharmacoeconomics 2004 afios salud 50 afios [Dindmico 3 | Programa de vacunacion de rutina  |No programa |Si 99 [1 dosis |Probabilistico |(AVG) costo = Costo Salud
11-15 afios de edad adolescentes mas eficaces en la reduccién de la carga de
con un historial negativo o incierto enfermedad de la varicela en comparacion con la
Banz K,Economic evaluation of para la varicela, (2) la vacunacién estrategia 1. En lo econdémico, tanto las estrategias de
varicella vaccination universal de los nifios a la edad de |Programa de Incidencia vacunacion infantil universales resultan en ahorros
in Swiss children and Sociedad/T 1a 2 afios, y (3) Estrategia 2 mas la |vacunacién Afios de vida |netos de la perspectiva social reflejada por una relacién
adolescents.Human Vaccines 5:12, 1-1,5 aflos y 11 [ercer vacunacion de puesta al dia de los [de rutina ganados costo beneficio de 1,22 o 1,29, respectivamente. En
85 |847-857; December 2009; a 12 afios pagador 30 afios |Dindmico 5 |adolescentes susceptibles Suiza No 95 |2 dosis |Unavia (AVG) contraste, el modelo predice los costos netos de la
Incidencia,
eventos
Perez-Rubio.lmpacto social y adversos,
econdmico de la vacunacion frente a dias trabajo
la varicela a los 15 meses de edad en perdidos, El costo beneficio de la introduccién de la
Castillay Ledn en 2004.Rev Esp Salud  |Nifios 15 Arbol de casos vacuna en el calendario de vacunacion infantil se cifra
83 |Publica 2008; 82: 101-109 meses Sociedad |15 afos |Decisiones 3 [Programa de vacunacion de rutina |No programa [No 100 |1 dosis |Una via prevenidos |en1,23.
Incidencia,
Tres estrategias de vacunacion: (1) eventos
vacunacion de rutina a los nifios de adversos,
1 afio, (2) la vacunacion de los dias trabajo |La vacunacién contra la varicela se estima que costard
nifios a la edad de 11 meses a 5 perdidos, $45,000,51,000 y 18.000 por AVG desde la perspectiva
Brisson. CE varicella vaccination Nifios 1 afio, 5 afos, y (3)Vacunacion de rutina a casos del tercer pagador de la salud para el nifio, bebé con
83 [Canada. Vaccine 20; 1113-25 2013 afos, 12 afios |Sociedad |30 afios |Dindmico 3 |los 12 afios No programa | No 80y 90 |1dosis |Probabilistico |prevenidos |esquema al diay los programas de la preadolescencia
Incidencia, En comparacion con no vacunar, tanto el programa de
Zhou. An Economic Analysis of the eventos 1 dosis (relacién beneficio-costo social [BCR], 4,37 ) y el
Universal Varicella 1 adversos, programa de 2 dosis (BCR, 2.73) permiten ahorrar
Vaccination Program in the United Nifios nacidos dosis/2 casos desde la perspectiva social. No se encontré beneficio
78 | States.JID 2008:197 (Suppl 2) en 2006 Sociedad |30afos [Dinamico 3 [Programa de vacunacién de rutina |No programa [No 93 | dosis Univariado prevenidos |de la aplicacion de una segunda dosis frente al costo.
Programa de
rutina
completado
Lenne.Economic evaluation of conun
varicella vaccination in Spain: results programa de Se estima el nimero de casos de varicela que se
76 |from a dynamic mode Vaccine2013 Nifios 1-2 afios |Sociedad |30 afios |Dinamico S [Programa de rutina captura No 97 |1 dosis |Probabilistico [Incidencia reduzca en un 89%, y se evitan 1230 hospitalizaciones.
Incidencia,
eventos Cada ddlar invertido en el programa costaria 46
Tseng.Varicella epidemiology and cost- adversos, centavos adicionales en gastos médicos directos, pero
effectiveness Analysis of universal dias trabajo |ahorraria 45 centavos de délar extra, considerando los
varicella vaccination Program in perdidos, gastos sociales. Beneficios econémicos sustanciales
Taiwan casos pueden ocurrir debido a los dias improductivos
71 [Vaccine 2005 Nifios Sociedad |30 afios |Dinamico 2 | Programa Universal No programa | No 85 [1dosis |Univariado prevenidos |evitados a los padres.

El costo promedio por caso de la varicela evitado fue
de $ 64, $ 530y S 418 en el nifio, adolescente y
programas de ponerse al dia, respectivamente. El
nroerama infantil fue el mas rentable de los tres Fste




Anexo 5. Evaluacion calidad de los estudios de costoefectividad

Evaluacion de la calidad de los estudios de C/E con el instrumento QHES

VAN

. PATERNINA LIEU VALENTIM HOEK BONNANI GETSIOS DiEz BRISSON COUDVILLE BANZ PEREZ BRISSON ZHou LENNE TSENG | SCUFFMAN
ITEM PARA EVALUACION 2013 1994 2011 2008 2008 2002 1999 2003 2004 2009 RUBIO 2008 2013 2008 2013 2005 1999
El objetivo del estudio fue presentado en forma clara , especificay
medible? 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Fueron declarados la perspectiva del andlisis (social, el pagador de tercero,
etc.) y motivos para su seleccion? 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Se utilizé la estimacién de variables en el analisis de la mejor fuente
disponible (es decir, ensayos clinicos aleatorizados y controlados - opinién
experto, mejor y peor escenario). 8 8 8 8 8 0 0 0 8 8 8 4 0 8 0 0
Si las estimaciones provinieron de un analisis de subgrupos, los grupos se
especificaron previamente al estudio? 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 0
La incertidumbre fue manejada por (1)analisis estadistico para abordar
eventos aleatorios,(2) analisis de sensibilidad para cubrir una amplia gama
de supuestos? 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 0 9
Se hizo un andlisis incremental entre las alternativas de recursos y costos? 6 6 6 5 0 6 6 6 0 0 6 0 6 0 0 6
Se declaré la metodologia para la extraccion de datos (incluyendo el valor
de los estados de salud y otros beneficios )? 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
¢El horizonte temporal de analisis es lo suficientemente amplio para tener
en cuenta todos los resultados relevantes e importantes? Se tuvieron en
cuenta los beneficios y costos que iban mas alla de 1 afio con descuento
(3% a 5%) y la justificacion dada por la tasa de descuento? 7 7 7 0 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 0
La medicién apropiada de los costos y la metodologia para la estimacion
de las cantidades y costos unitarios estdn claramente descritos? 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 0 8 0
La medida de resultado primaria ( s ) para la evaluacién econémica fue
claramente declarada y que haya incluido el principal a corto plazo fue la
justificacién dada para las medidas / escalas utilizadas? 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Las medidas de resultados de salud / escalas son vélidas y confiables? Si
las medidas validas y fiables probados anteriormente no estaban
disponibles, se dio la justificacion para las medidas / escalas utilizadas ? 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
El modelo econémico (incluida la estructura ) , los métodos de estudio y
analisis , y los componentes del numerador y el denominador muestran de
una manera clara, transparente ? 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 0 8 0 8 8 8
La eleccién de modelo econdmico , los supuestos principales y limitaciones
del estudio fueron declarados y justificados ? 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
éElautor ( s ) discute explicitamente la direccién y la magnitud de los
sesgos potenciales? 0 0 0 5 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0
Fueron las conclusiones y / o recomendaciones del estudio y justificadas
sobre la base de los resultados del estudio? 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
¢Hubo una declaracién que revele la fuente de financiacion para el
estudio? 3 3 3 3 3 3 3 3 0 0 0 3 3 0 3 3
TOTAL 94 94 94 93 88 86 86 85 85 85 83 79 78 76 71 70




Anexo 6. Modelo Dinamico

{
{ MODELO VARICELA }
{ }

METHOD Euler

STARTTIME =0
STOPTIME= 109500
DT=0.5

{Ecuaciones en diferencia }

Sus[up_edad..1](t+dt) = IF year_end=0 THEN Sus]i] - fuerza_inf[i]*Sus[i]*dt - t_mort*Sus[i]*dt
ELSE Sus[i-1] - fuerza_inf[i-1]*Sus[i-1]*dt - t_mort*Sus[i-1]*dt

Preinflup_edad..1](t+dt) = IF year_end=0 THEN Preinf[i] + (fuerza_inf[i]*Susli] - Preinfi]*tasa_infeccioso )*dt - t_mort*Preinf[i]*dt
ELSE Preinf[i-1] + (fuerza_inf[i-1]*Sus]i-1] - Preinf[i-1]*tasa_infeccioso )*dt - t_mort*Preinf[i-1]*dt

Infeccioso[up_edad..1](t+dt) = IF year_end=0 THEN Infecciosol[i] + (Preinf[i]*tasa_infeccioso - Infeccioso[i]*tasa_recuperacion )*dt -
t_mort*Infecciosoli]*dt

ELSE Infecciosoli-1] + (Preinf[i-1]*tasa_infeccioso - Infecciosoli-1]*tasa_recuperacion

)*dt - t_mort*Infecciosoli-1]*dt

Inmune[up_edad..1](t+dt) = IF year_end=0 THEN Inmuneli] + Infeccioso[i]*tasa_recuperacion*dt - t_mort*Inmuneli]*dt
ELSE Inmune[i-1] + Infeccioso[i-1]*tasa_recuperacion*dt - t_mort*Inmuneli-1]*dt
{Ecuaciones en diferencia para el primer afio }

Sus|[0](t+dt) = IF year_end=0 THEN Sus[0] - fuerza_inf[0]*Sus[0]*dt - t_mort*Sus[0]*dt
ELSE nac_ano*(1-cob_vac)*(1-t_mort)*(1-fuerza_inf[0]*dt)

Preinf[0](t+dt) = IF year_end=0 THEN Preinf[0] + (fuerza_inf[0]*Sus[0] - Preinf[0]*tasa_infeccioso )*dt - t_mort*Preinf[0]*dt
ELSE nac_ano*(1- cob_vac)*(1- t_mort)*fuerza_inf[0]*dt

Infeccioso[0](t+dt) = IF year_end=0 THEN Infeccioso[0] + (Preinf[0]*tasa_infeccioso - Infeccioso[0]*tasa_recuperacion )*dt - t_mort*Infeccioso[0]*dt
ELSE 0

Inmune[0](t+dt) = IF year_end=0 THEN Inmune[0] + Infeccioso[0]*tasa_recuperacion*dt - t_mort*Inmune[0]*dt
ELSE nac_ano*(1- t_mort)*cob_vac
{Parametros iniciales}

INIT Sus[0] = nac_ano ; Susceptibles a la edad 0, que corresponde al nimero de nacimientos

INIT Sus[1..up_edad] = nac_ano- Infeccioso[i]  ; Susceptibles para las edades 1, 2, 3..., up_edad. Es igual al nimero de nacimientos menos
el numero de infecciosospara cada edad i

INIT Preinf[0..up_edad] = 0 ; Nimero inicial de pre-infecciosos para las edades 0,1,2,......, up_edad

INIT Infeccioso[0] = 0 ; Numero de infecciosos para la edad 0

INIT Infeccioso[1..up_edad] = 1 ; Numero inicial de infecciosos para las edades 1, 2, 3..., up_edad

INIT Inmune[0..up_ ; Numero inicial de inmunes para las edades 0, 1, 2, 3..., up_edad

year = time/365
tiempo_desde_inivac = year - Tiempo_vacuna ; Nimero de arios desde el inicio de la vacunacion
year_end = if mod(time,365) = 0 then 1 else 0

preinfeccioso_periodo = 13 ;Periodo preinfeccioso

infeccioso_periodo = 7 ;Periodo infeccioso

tasa_infeccioso = 1/preinfeccioso_periodo ; Tasa a la cual los individuos se vuelven infecciosos

tasa_recuperacion = 1/infeccioso_periodo ; Tasa a la cual los individuos se recuperan y se convierten inmunes

beta_1 = 6.98e-8 ; Valor para beta_1

beta_2 = 8.8e-9 ; Valor para beta_2

beta_11 = beta_1 ; Tasa a la cual dos persona de 0-4 afios tienen un contacto efectivo

beta_12 = beta_2 ; Tasa a la cual una persona de 0-4 afios (susceptible) entra en contacto efectivo con
un persona de 5-75 afios infecciosa

beta_21 = beta_2 ; Tasa a la cual una persona de 5-75 afios (susceptible) entra en contacto efectivo
con una persona de 0-4 afios infecciosa

beta_22 = beta_2 ; Tasa a la cual dos personas de 5-75 afios entran en contacto efectivo
fuerza_inf[0..4] = beta_11*Tot_infeccioso_1 + beta_12*Tot_infeccioso_2 ;Fuerza de infeccién en el grupo de 0-4 afios. Tot_infeccioso_1y
Tot_infeccioso_2 es el nimero total de personas de 0-4 afios y 5-75 afios

fuerza_inf[5..up_edad] = beta_21*Tot_infeccioso_1 + beta_22*Tot_infeccioso_2 ;Fuerza de infeccién en el grupo de 5-75 afios

foi_1 = fuerza_inf[2] ; Fuerza de infeccién a la edad de 2 afios

foi_2 = fuerza_inf{40] ; Fuerza de infeccion a la edad de 40 afios



{Parametros vacunacion}

Tiempo_vacuna= 100
vacunacion

Efec_vac = 0.95
Cob=0.8

Cob_efec= Cob*Efec_vac

cob_vac = if (year>Tiempo_vacuna) then Cob_efec else 0
{Parametros demograficos}

nac_ano = 867313

up_edad =75

t_mort = 1-exp(-1*(-logn(1-0.999)/(365*75)))

tot_pob[0..up_edad] = Sus]i] + Preinf[i] + Infecciosol[i] + Inmuneli]

tot_pob1[0..4] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob2[5..9] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob3[10..14] = Susl[i] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]

tot_pob4[15..19] = Sus]i] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob5[20..24] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob6[25..29] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob7[30..34] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob8[35..39] = Susli] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]
tot_pob9[40..44] = Sus[i] + Preinf[i] + Infeccioso[i] + Inmune[i]

tot_pob10[45..49)]
tot_pob11[50..54]
tot_pob12[55..59]
tot_pob13[60..64]
tot_pob14[65..69)]
tot_pob15[70..75]

Susli] + Preinf[i] + Infecciosol[i] + Inmuneli]
Susli] + Preinf]i] + Infecciosoli] + Inmune][i]
Susli] + Preinffi] + Infecciosoli] + Inmune][i]
Susli] + Preinf]i] + Infecciosoli] + Inmune][i]
Susli] + Preinf]i] + Infecciosoli] + Inmune][i]
Susli] + Preinf]i] + Infecciosoli] + Inmune][i]

pob_04 = ARRAYSUM(tot_pob1[*] )
pob_59 = ARRAYSUM(tot_pob2[*] )
pob_1014 = ARRAYSUM(tot_pob3[*]

1)
pob_1519 = ARRAYSUM(tot_pob4[*] )
pob_2024 = ARRAYSUM(tot_pob5[*] )
pob_2529 = ARRAYSUM(tot_pob6[*] )
pob_3034 = ARRAYSUM(tot_pob7[*] )
pob_3539 = ARRAYSUM(tot_pob8[*] )
pob_4044 = ARRAYSUM(tot_pob9[*] )
pob_4549 = ARRAYSUM(tot_pob10[*] )
pob_5054 = ARRAYSUM(tot_pob11[*] )
pob_5559 = ARRAYSUM(tot_pob12[*] )
pob_6064 = ARRAYSUM(tot_pob13[*] )
pob_6569 = ARRAYSUM(tot_pob14[*] )
pob_7075 = ARRAYSUM(tot_pob15[*] )

pob_total=  ARRAYSUM(tot_pobl[*] )

Infeccioso_1[0..4] = Infecciosoli]
Infeccioso_2[5..up_edad] = Infeccioso[i]

Tot_infeccioso_1 = ARRAYSUM(Infeccioso_1[*])
Tot_infeccioso_2 = ARRAYSUM(Infeccioso_2[*])

{Salidas}
Sus_0 = Sus[0]
Sus_5 = Sus[5]

Sus_10 = Sus[10]
Sus_15 = Sus[15]
Sus_20 = Sus[20]
Sus_25 = Sus[25]
Sus_30 = Sus[30]
Sus_35= Sus[35]
Sus_40 = Sus[40]
Sus_45 = Sus[45]
Sus_50 = Sus[50]
Sus_55 = Sus[55]
Sus_60 = Sus[60]
Sus_65 = Sus[65]
Sus_70 = Sus[70]
Sus_75 = Sus[75]

Sero_prevalencial0..up_edad] = (1 - Sus]i]/tot_pobli])*100

Ser_5= Sero_prevalencia[5]

- 75 afios

Ser_10= Sero_prevalencia[10]
Ser_15= Sero_prevalencia[15]
Ser_20= Sero_prevalencia[20]
Ser_25= Sero_prevalencia[25]
Ser_30= Sero_prevalencia[30]
Ser_35= Sero_prevalencia[35]

; Tiempo de inicio de la

; Eficacia vacuna
; Cobertura vacunacion

; Cobertura efectiva de la vacunacion

; Numero de nacimientos por afio
; Maxima edad de los individuos en el modelo
; Tasa de mortalidad

; Numero total de individuos de la edad i

; Numero de infecciosos a la edad i. Grupo de 0 a 4 afios
;NUmero de infecciosos a la edad i. Grupo de 5 a 75 afios

; Numero total de infecciosos grupo 0 a 4 afios
; Numero total de infecciosos grupo de 5 a 75 afios

; Nimero de susceptibles a la edad 5 - 75 afios

; Seroprevalencia para la edad i

;Seroprevalencia para las edades de 5



Ser_40= Sero_prevalencia[40]
Ser_45= Sero_prevalencia[45]
Ser_50= Sero_prevalencia[50]
Ser_55= Sero_prevalencia[55]
Ser_60= Sero_prevalencia[60]
Ser_65= Sero_prevalencia[65]
Ser_70= Sero_prevalencia[70]
Ser_75= Sero_prevalencia[75]

Prev_inf[0..up_edad] = (Infecciosoli] + Preinf]i]) ;Casos prevalentes
Prev_inf1[0..4] = (Infeccioso[i] + Preinf[i])
Prev_inf2[5..9] = (Infeccioso[i] + Preinf[i])
Prev_inf3[10..14] = (Infecciosoli] + Preinf[i])
Prev_inf4[15..19] = (Infecciosoli] + Preinf[i])
Prev_inf5[20..24] = (Infecciosoli] + Preinfi])
Prev_inf6[25..29] = (Infecciosoli] + Preinf[i])
Prev_inf7[30..34] = (Infecciosoli] + Preinf[i])
Prev_inf8[35..39] = (Infecciosoli] + Preinf[i])
44] = (Infeccioso[i] + Preinffi])
(Infecciosoli] + Preinfi])
(Infecciosoli] + Preinf[i])
(Infecciosoli] + Preinf[i])
(Infecciosoli] + Preinf[i])
( )
( )

Prev_inf9[40..44] =
Prev_inf10[45..49]
Prev_inf11[50..54]
Prev_inf12[55..59]
Prev_inf13[60..64]
Prev_inf14[65..69]
Prev_inf15[70..75]

= (Infecciosoli] + Preinf[i]

= (Infecciosoli] + Preinf[i]

Prev_5 = (ARRAYSUM(Prev_inf1[*] ) / pob_04)*100000 ;Prevalencia
de la infeccién para las edades 5-75 afios por 100.000 habitantes

Prev_10 =(ARRAYSUM(Prev_inf2[*] ) / pob_59)*100000

Prev_15 = (ARRAYSUM(Prev_inf3[*] ) / pob_1014)*100000
Prev_20 = (ARRAYSUM(Prev_inf4[*] ) / pob_1519)*100000
Prev_25 = (ARRAYSUM(Prev_inf5[*] ) / pob_2024)*100000
Prev_30 = (ARRAYSUM(Prev_inf6[*] ) / pob_2529)*100000
Prev_35 = (ARRAYSUM(Prev_inf7[*] ) / pob_3034)*100000
Prev_40 = (ARRAYSUM(Prev_inf8[*] ) / pob_3539)*100000
Prev_45 = (ARRAYSUM(Prev_inf9[*] ) / pob_4044)*100000
Prev_50 = (ARRAYSUM(Prev_inf10[*] ) / pob_4549)*100000
Prev_55 = (ARRAYSUM(Prev_inf11[*] ) / pob_5054)*100000
Prev_60 = (ARRAYSUM(Prev_inf12[*] ) / pob_5559)*100000
Prev_65 = (ARRAYSUM(Prev_inf13[*] ) / pob_6064)*100000
Prev_70 = (ARRAYSUM(Prev_inf14[*] ) / pob_6569)*100000
Prev_75 = (ARRAYSUM(Prev_inf15[*] ) / pob_7075)*100000
Prev_total = (ARRAYSUM(Prev_inf[*] ) / pob_total)*100000

Caso_newl[0..up_edad] = fuerza_inf[i]*Sus[i] ;Casos nuevos de infeccién para la edad i
Caso_new1[0..4] = fuerza_infi]*Susli]
Caso_new2[5..9] = fuerza_inffi]*Susli]
Caso_new3[10..14] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new4[15..19] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new5[20..24] = fuerza_infi]*Susi]
Caso_new6[25..29] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new7[30..34] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new8[35..39] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new9[40..44] = fuerza_inf[i]*Susi]
Caso_new10[45..49] = fuerza_inf[i]*Susl[i]
Caso_new11[50..54] = fuerza_inf[i]*Sus[i]
Caso_new12[55..59] = fuerza_inf[i]*Susl[i]
Caso_new13[60..64] = fuerza_inf[i]*Susl[i]
Caso_new14[65..69] = fuerza_inf[i]*Susl[i]
Caso_new15[70..75] = fuerza_inf[i]*Susl[i]

Casos_5 = ARRAYSUM(Caso_new1[*])
Casos_10 = ARRAYSUM(Caso_new2[*] )
Casos_15 = ARRAYSUM(Caso_new3[*] )
Casos_20 = ARRAYSUM(Caso_new4[*] )
Casos_25 = ARRAYSUM(Caso_new5[*] )
Casos_30 = ARRAYSUM(Caso_new6[*] )
Casos_35 = ARRAYSUM(Caso_new7[*] )
Casos_40 = ARRAYSUM(Caso_new8[*] )
)
1
1
1
1
1
1
)

(

(

(

(

(

(
Casos_45 = ARRAYSUM(Caso_new9[*]
Casos_50 = ARRAYSUM(Caso_new10[*
Casos_55 = ARRAYSUM(Caso_new11[*
Casos_60 = ARRAYSUM(Caso_new12[*
Casos_65 = ARRAYSUM(Caso_new13[*
Casos_70 = ARRAYSUM(Caso_new14[*
Casos_75 = ARRAYSUM(Caso_new15[*
Casos_total= ARRAYSUM(Caso_new[*]

)
)
)
)
)
)

Inic_var([0..up_edad] = (fuerza_inf[i]*Susli]/tot_pobli])*100000 ; Incidencia varicela para la edad i



Anexo 7. Datos para el calculo de las ecuaciones a partir de la
seroprevalencial

Seroprevalencia | Susceptible Edad Riesgo Riesgo Anual In(s(a))=lambda a media grupo edad
0 100 1 0 0

50 50 1-4 0,5 0,159103585 0,693147181 4 0,15911469
55,6 44,4 5-9 0,112 0,023476738 0,811930717 9 0,03670926
75 25 15-19 0,43693694 [0,055818028 1,386294361 19

78,3 21,7 20-29 0,132 0,014056626 1,527857925 29

86,7 13,3 30-39 0,38709677 |0,047775852 2,017406151 39

0,84088531 |1

0,70708811 |2 25

0,59458 3 .

0,49997359 (4

0,41469996 |5 2 y=0;,0374x+0,5392

0,39947664 |6

0,38481214 |7 1,5

0,37068598 (8 Series1
0,35707837 |9 1 Linear (Series1)
0,34397029 |10

0,33134339 |11

0,31918002 |12 0,5

0,30746316 |13

0,29617642 |14 0

0,285304 15 o} 10 20 30 40 50
0,2748307 16

0,26474187 |17

0,25502339 [18

0,24566167 |19

0,23664362 |20 0,8

0,2279566 21

0,21958849 |22 0,7 y=0,1733x
0,21152756 |23 06

0,20376254 (24

0,19628256 |25 0,5

0,18907718 |26 0.4 Series1
0,18213629 |27 03 Linear (Series1)
0,17545021 |28 4

0,16900956 |29 0,2

0,16280534 |30

0,15682888 |31 o1

0,15107181 |32 (o]

0,14552607 |33 o 1 2 3 4 5
0,14018392 |34

0,13503787 |35

0,13008073 |36

0,12530557 |37

0,12070569 (38

0,11627467 |39

0,11200632 |40

0,10789465 |41

0,10393392 (42

0,10011858 |43

0,0964433 44

0,09290294 |45

0,08949254 |46

0,08620734 |47

0,08304273 (48

0,07999429 |49

0,07705776 |50

0,07422903 |51

0,07150413 |52

0,06887927 |53

0,06635076 |54

0,06391508 |55

0,0615688 56

0,05930866 |57

0,05713148 |58

0,05503423 |59

0,05301396 |60

0,05106786 |61

0,04919319 |62

0,04738735 |63

0,04564779 |64

0,0439721 65

0,04235791 |66

0,04080299 |67

0,03930514 |68

0,03786228 |69

0,03647238 |70

0,03513351 |71

0,03384378 |72

0,0326014 73

0,03140463 |74

0,03025179 |75




