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Lista de Abreviaturas y Siglas

ATC
AVAC
AVAD
BN
CIE-10
CUPS
DANE
IDEAM
IETS
INVIMA
IPC
ISS

MD
OMS
ONS
OPS
SDS
SEIRS
SISMED
SIVIGILA
SOAT
RICE
RIPS
TRM
UE
UVR
VIH

Anatémico, Terapéutico, Quimico.

Afos de Vida Ajustados Por Calidad.

Afnos de Vida Ajustados por Discapacidad

Beneficio Neto.

Clasificacion internacional de enfermedades, 10.2 edicion
Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud.
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.
Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales
Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
indice de Precios al Consumidor.

Instituto del Seguro Social.

Enfermedad meningocdcica

Organizacion Mundial de la Salud.

Observatorio Nacional de Salud

Organizacion Panamericana de la Salud.

Secretaria Distrital de Salud.
Susceptibles-Pre-Infectados-Infectados-Recuperados/Inmune
Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos.
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica.

Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito.

Relacion Incremental de Costo-Efectividad.

Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud
Tasa de Retorno Monetario

Unién Europea

Unidad de Valor Relativo.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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1. Antecedentes

La Neisseria Meningitidis, es el agente bacteriano que causa la enfermedad meningocdcica,
la cual ocurre subitamente en personas sanas y tiene mayor incidencia en nifios y jovenes.
Se estima que ocurren 500.000 casos anuales en el mundo, los cuales son causa
significativa de morbilidad y mortalidad (Pellegrino, 2015); la tasa de letalidad puede
alcanzar hasta un 10% a 15% incluso en individuos tratados. Adicionalmente, entre un 12%
y 20% de los sobrevivientes pueden desarrollar secuelas permanentes como discapacidad
del neurodesarrollo, alteraciones psicologicas, pérdida de vision o audicion, amputaciones
o convulsiones (Borrow, 2017; Pellegrino, 2015).

La enfermedad meningococica debido a la presencia de sintomas inespecificos, en muchas
ocasiones los pacientes no son diagnosticados tempranamente, por lo cual progresan
rapidamente hasta llegar a estados avanzados e incluso a la muerte si no se proporciona
tratamiento (Vélez-van-Meerbeke, 2016).

En Colombia, segun Vélez-van-Meerbeke (2016), entre 2005 y 2011 se confirmaron 491
casos, lo gue equivale a una incidencia promedio de 0,18 para casos confirmados por cada
100.000 habitantes; la mayor cantidad de casos se presenté en Antioquia, Bogota D.C. y
Valle del Cauca. De los casos de enfermedad meningocdcica fallecieron en promedio el
13,3% y de estos, el 30% correspondieron a menores de 5 afios.

Frente a esta condicion de salud, la vacunacién sigue siendo un método clave para la
prevencion de la enfermedad meningocécica, por lo que se han desarrollado diferentes
tipos y estrategias de vacunacion para combatir la enfermedad. Los principales efectos
deseados de la vacunacién son proteger la poblacion contra la enfermedad meningocdcica
invasiva cuando se exponen al contagio de la bacteria (Borrow, 2017)

2. Alcance y objetivos del proyecto

Por lo anterior, en el marco del contrato interadministrativo 1179-2017, celebrado entre la
Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. y el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud - IETS, se trazé como objetivo principal:

¢ Evaluar la pertinencia de incorporar un programa de vacunacién contra el meningococo
en la ciudad de Bogota D.C.

Para responder el anterior objetivo de estudio, fue necesario abordar tres aspectos
secundarios que permitieran diagnosticar el estado actual de la enfermedad en el distrito
capital, identificar las posibles alternativas de vacunacion disponibles y evaluar los
potenciales efectos de su implementacion en el territorio capitalino. De acuerdo a este
abordaje se plantearon los siguientes objetivos secundarios:
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a) Identificar en poblacion sana y poblacién de alto riesgo, la efectividad clinica y
seguridad de la vacuna contra el meningococo (serogrupos A, C, Y, W, B), en términos
de seroconversidn, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves y serios.

b) Describir las variables epidemiologicas (incidencia, prevalencia, discapacidad,
hospitalizacién y letalidad) disponibles en los registros distritales sobre los casos de
enfermedad meningocdcica identificados en Bogota D.C.

c) Estimar la relacién de costo-utilidad de diferentes estrategias de vacunacion contra la
bacteria de Neisseria Meningitidis en la poblacion de la ciudad de Bogota D.C.,
Colombia

3. Metodologias contempladas para el abordaje del problema

Cada uno de los tres objetivos secundarios trazados en el presente andlisis, fueron
formulados como una pregunta de investigacién independiente y complementaria entre si.
Por este tipo de abordaje, cada una de las preguntas obtuvo un desarrollo metodolégico
diferenciado que permitié obtener resultados solidos y replicables, que sustentara las
recomendaciones de politica publica que finalizan el documento y dan alcance al objetivo
principal del estudio. A continuaciéon en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia., se mencionaran brevemente el abordaje metodol6égico para cada objetivo
secundario:

Tabla 1: Abordaje metodoldgico

Objetivo secundario | Método
a. Identificar la efectividad clinica y seguridad

: Revision sistemética de la literatura
de la vacuna contra el meningococo...

b. Describir las variables epidemioldgicas... Estudio de carga de enfermedad

c. Estimar la relacion de costo-utilidad... Evaluacion de costo efectividad

Fuente: Elaboracion Propia

3.1 Revision sistematica de la literatura (RSL)

A partir de la estrategia PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador y “Outcomes”) y
mediante una consulta de revisiones tematicas y estudios integrativos. Se realiz6 una
clasificacion de los desenlaces usando la propuesta del sistema GRADE [1] y se
seleccionaron los resultados criticos para la toma de decisiones.

3.2 Estudio de carga de enfermedad

Analisis de los registros distritales, nacionales y fuentes de informacion internacional,
relacionados a la enfermedad meningocécica (nUmero de casos, secuelas, tasa de
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letalidad, etc.). Este andlisis parte de la identificacion y tratamiento de fuentes de
informacién, seguido de estadisticas descriptivas y estimaciones de frecuencias locales.

3.3 Evaluacion de costo-efectividad

La evaluacion econdémica en salud utiliza un modelo l6gico que simula el curso natural de
la enfermedad, identificando un momento donde exista un problema de decisién entre la
eleccion de multiples tecnologia de salud. Para la enfermedad meningocécica, se establecio
un modelo dinamico compartimental donde se evaluaron las alternativas de: vacunacion a
toda la poblacion y vacunacion a la poblacién de alto riesgo, comparador con no
implementar ningdn esquema de vacunacion en la capital. De cada intervenciéon y su
comparador, se obtuvo la estimacion de los costos y los beneficios en salud para analizar
de forma conjunta estas dos dimensiones y poder efectuar una recomendacion final.

4. Resultados

A continuacion se presentan los resultados de cada una de las aproximaciones
metodoldgicas desarrolladas para responder a cada uno de los objetivos trazados en el
analisis. Finalmente, como capitulo final se encuentran las recomendaciones de politica
publica como conclusiones articuladas de los tres ejercicios predecesores:

4.1 Hallazgos RSL

La Unica revision sistematica que cumplié con los criterios de elegibilidad fue la revision
sisteméatica y metanalisis realizada por Pellegrino y cols., por tanto se considera la mejor
evidencia disponible. La revision realizada en 2014 [2], incluyé 15 ensayos clinicos
aleatorizados que compararon vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico
(MenACWY-TT) comparada con vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W
135yY).

Los desenlaces evaluados fueron SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor del
promedio geométrico de titulos de anticuerpos. Los grupos de edad incluidos fueron 2 a 10
afos, 11 a 18 afios, 18 a 55 afios y >55 afios, no se incluyeron nifios menores de 2 afos.
Todos los estudios incluidos en esta revision fueron publicados entre 2009 y 2013 e
incluyeron en total 6543 sujetos, en todos los estudios incluidos usaron esquema de dosis
anica.

En conclusion se identifica que:

e Todos los estudios incluidos en este metandlisis muestran alta inmunogenicidad de la
vacuna MenACWY-TT en todos los serogrupos probados, en adultos y nifios a partir de
los dos afios de edad. La vacuna MenACWY-TT fue més efectiva que las vacunas Men-
PS de los serogrupos C y Y, en el grupo de 2-10 afios de edad.
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e Lavacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los serogrupos
A, Y y W-135 en el grupo de edad de 18-55 afios, con excepcion del serogrupo C.

e Lavacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los serogrupos
A, Y yW135, en el grupo de edad de 11-18 afios.

¢ La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS del serogrupo C
en el grupo de edad de >55 afios.

o Enrelacion con el GMT, fue alto después de un mes en sujetos que recibieron la vacuna
MenACWY-TT para todos los serotipos con excepcion del grupo de mayores de 55
afos, para el serotipo W-135.

En esta revisién no se reportaron desenlaces relacionados con la seguridad, ni para el
grupo etario de menores de dos afios. Tampoco se identific evidencia para poblacion de
alto riesgo ni para el serotipo B.

4.2 Carga de la enfermedad

= Para el periodo 2012-2016 el nUmero de atenciones relacionadas con la enfermedad
meningocécica se concentrd en usuarios de la localidad de Usaquén, del régimen
contributivo y en atenciones de tipo procedimental. Este hallazgo puede estar
relacionado a la concentracion de oferta institucional de esta localidad en servicios
médicos de mediana y alta complejidad, necesarios para la atencion de este tipo de
infecciones.

= Las localidades de residencia de pacientes confirmados con enfermedad
meningocécica en Bogota D.C., con mayor nimero de casos (mas alta frecuencia),
fueron Kennedy, San Cristébal, Bosa, Suba y Usme.

= Para los afios 2012-2016, la tasa de incidencia de meningococo para Bogota D.C.,
estuvo entre 1y 4 casos por cada millén de habitantes.

= El grupo etario por ciclo vital con mayor nimero de casos confirmados result6 ser el
de ‘Primera Infancia’ -0 a 5 afios- (36 para el lustro de estudio, representado un
37.89% sobre el total).

= La tasa de letalidad para el respectivo lustro de analisis revelé un aumento manifiesto
entre mas afos tuvieran los individuos de observacion (exceptuando el ciclo de
‘Infancia’), llegando a una tasa del 30% para los casos de estudio con edades de 60
anos o mas (pertenecientes al ciclo vital de ‘Vejez’).

= Las semanas epidemiolégicas con mayor frecuencia de casos confirmados de
meningococo, estuvieron relacionadas con temporadas de lluvia para la ciudad
capital, lo que guarda evidencia con lo soportado en la literatura internacional de
referencia.
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4.3 Andlisis de costo-efectividad

e Los resultados de este andlisis econdmico indican que las estrategias de vacunacion
son mas efectivas y mas costosas frente a la alternativa de no intervencién. La Relacién
Incremental de Costo-Efectividad (RICE) de la vacunacién de alto riesgo, comparada
con la no vacunacion, se calcul6 en $ 88.733 por Afio de Vida Ajustado por Calidad
(AVAC) ganado y la estrategia de vacunacién a toda la poblacion se calculé en
$2.356.641. Lo cual implica que la vacunacioén a toda la poblacion es la estrategia costo-
efectiva, debido a que su RICE es menor al umbral de $55.538.357 sugerido por el
manual metodoldgico del IETS. Sin embargo, al considerar que esta aproximacion
puede ser limitada en esta evaluacion, la interpretacion de los resultados debe
realizarse frente a la disposicion a pagar de la SDS para este programa de vacunacion.
Para informar esta decision se estimé que implementar la estrategia de vacunacion a la
poblacion de alto riesgo requiere alrededor de 2.300 millones de pesos y vacunar a la
poblacion general requeriria alrededor de 20.863 millones de pesos durante el primero
ano.

e Solo en la estrategia de vacunacion a la poblacion total se observa un impacto
significativo en la tasa de mortalidad por meningococo y la en la disminucién de la
incidencia por millén de habitantes. En los analisis de sensibilidad de tasa de descuento
y precios no modifica la conclusion del analisis.

e EIl modelo realizado incorpora como principal caracteristica la aleatoriedad de la
enfermedad meningocdcica. En el caso de una enfermedad contagiosa, como es el caso
de la meningocdcica, es importante considerar las dinamicas de contagio. Dichas
dindmicas hacen que, a diferencia de otras condiciones de salud, el individuo sea
directamente dependiente de su entorno y también afecte al mismo, conllevando a la
posibilidad de que un modelo de micro-simulacién no sea factible. De igual forma, al
hacer el estudio sobre la incidencia, se puede observar que, aunque se calcula un valor
medio de la misma, esta es variante afio a afio desde 11 casos (en el afio 2012) hasta
29 casos (en el afio 2015). Dicho factor, hace necesario desarrollar un modelo de
simulacién estocastico, del cual se puede obtener medidas de desempefio promedio
mediante una simulacion de Monte Carlo.

e Al considerar un modelo de evaluacidn exclusivo para el distrito, existen factores que
afectan de manera exégena al modelo. Uno de los factores claves son personas ajenas
a la politica (residentes de otras ciudades) que pueden realizar de forma continua
labores en el distrito, sin embargo, no ser candidatos a la politica. Adicional a esto, la
baja incidencia genera una incertidumbre alta respecto a los posibles costos generados,
a diferencia de otras condiciones de salud, un caso adicional de meningococo puede
llegar a impactar el costo anual hasta un 10% entre dos simulaciones diferentes.

4.4 Recomendaciones de politica publica
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Finalmente, a partir de las conclusiones de los analisis previos se formularon las siguientes
conclusiones y recomendaciones de politica publica encaminadas a fortalecer el
seguimiento, adopcién y desarrollo de la infeccion por meningococo, y su potencial
estrategia de vacunacion.

o Mejora del sistema de gestién de calidad de los sistemas de notificacién: incluyendo
una malla de validacién para los casos y fortaleciendo el proceso de reporte, verificacién
y andlisis del mismo

e Incorporacion de la estrategia de autopsia verbal para la determinacion de los casos
sospechosos: estrategia Util en aquellos casos sospechosos que no se tiene muestra
de laboratorio para confirmar la etiologia.

e Incorporacion de procesos de inteligencia epidemioldgica: 1) enfermedad relacionada
con efectos exdgenos al ecosistema microbiolégico. 2) Uso de fuentes informales de
informacién para detectar riesgo de contagio (Efectos migratorios y uso de social media)

e Incorporacioén de la estrategia de vacunacién para poblacion de alto riesgo: Incluir dentro
del plan de vacunacion distrital la vacunacion contra Neisseria meningitidis para la
poblacion de alto riesgo en los siguientes grupos: Pacientes con VIH,
esplenectomizados o con déficit de complemento.
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|.1.Preguntas de investigacion

[.1.1. Pregunta principal

En poblacion sana y poblacion de alto riesgo ¢cudl es la efectividad clinica y
seguridad de vacuna contra el meningococo (serogrupos A, C, Y, W, B) en términos
de seroconversién, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves y serios?

[.1.2. Pregunta secundaria
¢En individuos sanos o en poblaciones a riesgo de cualquier sexo, edad y
localizacion geografica, cual es el impacto epidemioldgico de la introduccion de
estrategias de vacunacion con MENVEO®, MENACTRA®, NEISVAC-C® o VA-
MENGOC-BC®, en términos del cambio en las estimaciones de prevalencia o
incidencia de la enfermedad meningocdcica, enfermedad meningocdcica invasiva o
muerte atribuida al meningococo?

|.2.l1dentificacion de la nominacion: tecnologia e indicacion
[.2.1. Vacuna contra el meningococo [3]-[7]

En Colombia existen dos vacunas registradas de este tipo:

e Vacuna meningococo tetravalente (A, C, Y, W-135, antigeno tetravalente de
polisacaridos conjugados purificados). Codigo ATC: JO7AH04

e Vacuna meningococo bivalente (vesiculas purificadas de meningococo B en
combinacion con polisacarido capsular purificado de meningococo C).
Cdédigo ATC: JO7AHOG.

Las dos corresponden a vacunas antibacterianas inactivas.
1.2.2. Dosificacién

1.2.2.1. Vacuna meningococo tetravalente (A, C, Y, W-135,
antigeno tetravalente de polisacaridos conjugados
purificados)

l.2.2.1.1. Adultos: (5)
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.2.2.1.1.1. Profilaxis de enfermedad meningocécica: (6)

Mayores de 56 afios, previamente no inmunizados: 0.5 mL por via subcutanea como
dosis Unica (1).

.2.2.1.2. Pediatria:

1.2.2.1.2.1. Profilaxis de enfermedad meningocécica:

Niflos mayores de 2 afios: 0.5 mL por via subcutanea como dosis Unica. Esta
vacuna no se recomienda para uso de rutina en esta poblacion (1).

.2.2.1.2.2. Inmunizacion:

e Vacunacion de rutina, adolescentes 11-12 afios: una dosis mas una dosis de
refuerzo a los 16 afnos.

e Vacunacion de rutina en nifios de 11 a 18 afios, con infeccion por VIH: dos
dosis administradas con una diferencia de 8 semanas.

1.2.2.1.2.3. Vacunacion en situaciones de alto riesgo:

e 9-23 meses con deficiencia persistente del complemento: dos dosis
administradas con una diferencia de 12 semanas.

e 24 meses 0 mas con deficiencia permanente del complemento, anemia
falciforme o aesplénia funcional o anatomica: dos dosis administradas con
una diferencia de 8 semanas. Esta inmunizacion se debe hacer por lo menos
4 semanas después de completar la inmunizacion para neumococo (13-
valente).

e Inmunizacibn en pacientes con esquema tardio, previamente no
inmunizados: inmunizar entre los 13 y 18 afios.

e Inmunizacién en pacientes con esquema tardio, cuando la primera dosis se
administré entre los 13 y 15 afios: aplicar dosis de refuerzo entre los 16 y 18
anos.

¢ Inmunizacién en pacientes con esquema tardio, cuando la primera dosis se
administré después de los 16 afios: no se requiere dosis de refuerzo, a
menos que haya un incremento del riesgo de infeccion por meningococo.
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1.2.2.2. Vacuna meningococo bivalente (vesiculas purificadas de
meningococo B en combinacién con polisacarido capsular
purificado de meningococo C).

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis de 0,5 mL cada una, con un
intervalo de 6 a 8 semanas de separacion. La segunda dosis es imprescindible para
lograr la proteccion. Este esquema es valido a partir de los 3 meses de edad en
adelante. La experiencia de utilizacion de esta vacuna en forma programada segun
el esquema propuesto no ha requerido dosis de refuerzo. Cuando se usa en
campafas repetidas especificas, no se excluye administrar la dosis de refuerzo para
aguellas personas que no poseen prueba documentada de una vacunacion previa
con el esquema propuesto.

.2.2.2.1. Contraindicaciones:
Reacciones alérgicas o pseudo alérgicas severas a alguno de los componentes.

.L2.2.2.2. Precauciones

e En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca
una respuesta adecuada de anticuerpos protectores. No ha sido evaluada en
individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccién por
VIH, deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o
anatomica.

e La mayoria de las vacunas pierden su inmunogenicidad cuando se exponen
tanto a la congelacion como a temperaturas por encima de 12°C; como
consecuencia de lo anterior, su almacenamiento se debe hacer en
condiciones de refrigeracion (2-8°C) cuidadosamente controladas. Esta
precaucion es especialmente importante en las vacunas que contengan
microorganismos vivos atenuados; en estas vacunas, el tiempo que
transcurra desde que el liofilizado es reconstituido y su uso debe ser el
minimo posible.

e En caso de enfermedad aguda o fiebre (T >38.5 °C) en el momento de la
vacunacion, esta debe suspenderse incluso si no se ha demostrado un riesgo
adicional.

e Se han reportado reacciones de hipersensibilidad severas asociadas al uso
de esta vacuna. Se debe contar con todo el equipo para el control de las
mismas en las IPSs donde se administre.

e Puede ocurrir sincope, se recomienda tomar las medidas preventivas y evitar
al maximo los dafos por caida del paciente.
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e EIl tapon del vial o el tapon externo de las jeringas precargadas puede
contener latex. Usese con precaucién en pacientes alérgicos a esta
sustancia.

e Enlos pacientes inmunocomprometidos puede que no se observe la reaccion
de inmunidad esperada. Se recomienda vigilar y tomar las medidas
necesarias. La vacunacion de los pacientes que estan en tratamiento con
inmunomoduladores debe ser cuidadosamente evaluada por el especialista.

e No hay evidencia de una relacion causal entre la vacunacion y la aparicion
de la esclerosis multiple. Los datos actuales no muestran ningun efecto de la
vacunacion sobre la aparicion de nuevos casos o0 el empeoramiento de la
condicion de base.

¢ No hay ningun argumento cientifico de validez que asocie el autismo con la
vacunacion.

e Muchas vacunas contienen trazas de antibidticos (gentamicina, neomicina,
polimixina B o estreptomicina). Muchas vacunas también contienen trazas de
gelatina, levadura o de latex. Las reacciones alergias previas a cualquiera de
estos componentes contaminantes constituye una contraindicacion para el
uso de la vacuna.

e Algunos aditivos, como el aluminio y otros adyuvantes, a veces pueden
causar reacciones locales graves que no son de tipo alérgico.

e La constitucion atdpica no es si misma una contraindicacion para la
inmunizacion, a menos que se haya producido una reaccidén anafilactica
asociada a la administracion previa de la vacuna, alguna vacuna similar o
gue tenga algun componente en comudn con la misma. Sin embargo, es
preferible que los pacientes con constitucion atépica permanezcan bajo
estrecha supervision en las horas siguientes a la vacunacion. Se debe tener
siempre disponible una solucion de epinefrina inyectable cuando una
reaccion anormal ocurrié durante una administracion anterior.

1.2.2.2.3. Poblaciones especiales:

e Embarazo: No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la
exposicion durante el embarazo. Considerando la severidad de la
enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis, el
embarazo no impide la vacunacion cuando el riesgo de exposicién esta
claramente definido.

e Lactancia: Aunque no existen suficientes datos disponibles sobre el uso de
esta vacuna durante la lactancia, es improbable que los anticuerpos
secretados en la leche sean dafiinos cuando sean ingeridos por el lactante.
Por tanto, puede ser administrada durante la lactancia.
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.2.2.2.4. Efectos adversos:

.2.2.2.4.1. Nifios de 2 a 23 meses de edad:

e DesoOrdenes de metabolismo y nutricion: Muy frecuente: desorden

alimenticio.

e Desordenes del Sistema Nervioso: Muy frecuente: llanto persistente,

somnolencia.

e Desordenes Gastrointestinales: Muy frecuente: diarrea, vomitos.
e Desoérdenes de la piel y tejido subcutaneo: Frecuente: erupcién cutanea.
e Des. Generales y del sitio de administracion: Muy frecuente: irritabilidad,

sensibilidad en el lugar de inyeccién, eritema en el lugar de inyeccion (<50
mm), induracion en el sitio de inyeccién (<50 mm) Frecuente: sensibilidad
severa en el lugar de la inyeccion, fiebre Poco frecuente: eritema en el sitio
de la inyeccion (>50 mm), induracion en el sitio de inyeccion (>50 mm).

.2.2.2.4.2. Nifios de 2 a 10 afios:

e Desordenes de metabolismo y nutricion: muy frecuente: desorden

alimenticio

e Desotrdenes del Sistema Nervioso: muy frecuente: somnolencia, dolor de

cabeza Deso6rdenes Gastrointestinales Frecuente: nauseas, vomitos, diarrea.

e Desodrdenes de la piel y tejido subcutaneo: frecuente: erupcién cutanea

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo Frecuente: mialgia,
artralgia.

e Des. Generales y del sitio de administracion: muy frecuente: irritabilidad,

malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion (< 50
mm), induracion del sitio de inyeccién (< 50 mm) Frecuente: eritema del sitio
de inyeccion (>50 mm), induracion del sitio de inyeccion (>50 mm),
escalofrios, fiebre 238°C Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccidn.

[.2.2.2.4 3. Individuos de 11 a 65 afnos:

e Desodrdenes del Sistema Nervioso: Muy frecuente: dolor de cabeza; poco

frecuente: mareos.

e Desordenes Gastrointestinales: muy frecuentes: nauseas.
e Desordenes de la piel y tejido subcutaneo: frecuente: erupcion cutanea.
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo: muy frecuente:

mialgia; frecuente: artralgia.
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e Des. Generales y del sitio de administracion: muy frecuente: dolor en el
sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccidn (€50 mm), induracion del sitio
de inyeccién (<50 mm), malestar frecuente: eritema del sitio de inyeccién
(>50 mm), induracién del sitio de inyeccion (>50 mm), fiebre =38°C,
escalofrios; Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccion.

1.2.2.2.5. Registros sanitarios:

Al consultar la base de datos de registros sanitarios de INVIMA, se encontraron 7
registros sanitarios: 3 vigentes, 2 en tramite de renovacién, 2 temporalmente no
comercializados y uno vencido.
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Tabla I-1: Registros sanitarios de vacunas de meningococo.

REIE €2 Cobertura Estado Registro Registro sanitario
Producto R B

VA- MENGOC -|._. L L INVIMA 2012M-
1 BC® TipoByC En tramite renovacion 011972-R2
A VACUNA
> POLISACARIDA Tino Ay C Temporalmente no INVIMA 2009M-
ANTIMENINGOCO | ''POAY comercializado 001462-R3
CCICA A+C
, Temporalmente no INVIMA 2008M-
3| MENJUGATE. Tipo C comercializado 0007996
NEISVAC - C
VACCINE
(VACUNA
CONJUGADA DE|-. . INVIMA 2003 M-
4 pPOLISACARIDO | 11POC Vencido 0002220
FRENTE A
MENINGOCO DEL
TIPO C)
A, C, W-135|, .. INVIMA 2016M-
5| MENACTRA® eV Vigente 0011293-R1
) . INVIMA 2017M-
6| MENVEO® Tipo C Vigente 0011552-R1
A, C, W-135|, .. INVIMA 2014M-
7| NIMENRIX® eV Vigente 0015084

Fuente: Elaboracién propia basada en Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), (2016)

[.2.3. Indicacién de uso de la tecnologia
Enfermedad meningocécica

La Neisseria Meningitidis, es la bacteria que causa de la enfermedad meningocdcica
(MD por su sigla en inglés), la cual ocurre subitamente en personas sanas y tiene
mayor incidencia en nifios y jévenes. Se estima que ocurren 500.000 casos anuales
en el mundo, los cuales son causa significativa de morbilidad y mortalidad [2]; la
tasa de letalidad puede alcanzar hasta un 10 a 15 % incluso en individuos tratados
[2], [9]. Entre un 12 y 20% de los sobrevivientes pueden desarrollar secuelas
permanentes como, discapacidad del neurodesarrollo, alteraciones psicolégicas,
pérdida de vision o audicion, amputaciones o convulsiones [2], [9].

“En América Latina, posterior a la introduccion de vacunacién contra Streptococcus
pneumoniae (neumococo) y Haemophilus influenzae tipo b, el meningococo se ha
convertido en una de las principales causas de meningitis bacteriana en nifios”[10].
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En Colombia, segun el estudio realizado por Velez-van-Meerbeke y cols [10], en
2016. Entre 2005 y 2011 se confirmaron 491 casos, correspondientes a un 46% que
equivale a una incidencia promedio de 0,18 para casos confirmados por cada
100.000 habitantes; la mayor cantidad de casos se presenté en Antioquia, Bogota y
Valle del Cauca [10].“De los casos de enfermedad meningocdcica fallecieron en
promedio el 13,3%. De estos, el 30% correspondieron a menores de 5 afios”[10]

“Actualmente se reconocen 12 serogrupos diferentes de Neisseria meningitidis, de
ellos los serogrupos A, B, C, Y y W causan el 95% de la enfermedad meningocdcica
reportada en el mundo”[10]. Los aislamientos obtenidos por el laboratorio central del
Instituto Nacional de Salud (INS) entre 1987 y 2010, muestran que el serogrupo B
represento la mayor proporcion; sin embargo, en los ultimos afios, los serogrupos Y
y C han tenido un repunte importante [10].

La transmision de la bacteria de un individuo infectado a individuos sanos se
produce por contacto directo con las secreciones respiratorias. Es importante tener
en cuenta que existen portadores, en los cuales la N. meningitidis coloniza la
mucosa del tracto respiratorio superior sin producir MD. Los casos de portadores
son frecuentes e involucran al 10% de la poblacion general [9].

Las presentaciones mas comunes de MD invasiva son la meningitis y la sepsis. Las
infecciones localizadas pueden resultar en neumonia, endoftalmitis, artritis,
pericarditis o miocarditis [9].

“‘La MD se caracteriza por presencia subita de sintomas como fiebre, cefalea
intensa, nauseas y vomitos, rigidez de nuca y exantema. Debido la presencia de
estos sintomas inespecificos, en muchas ocasiones los pacientes no son
diagnosticados tempranamente y la mayoria de los casos progresan rapidamente y,
sin tratamiento, son fatales”[10].

En Colombia, “la fiebre fue el sintoma mas frecuentemente reportado (80%); sin
embargo, el nUmero de casos que presentaron otros signos caracteristicos de la
inflamacion meningea, como rigidez de nuca (42%), alteracion de la conciencia
(34%) y abombamiento de la fontanela en los lactantes (20%), fueron menos
frecuentes, posiblemente por la rapidez con que se instauré el cuadro o la letalidad
que presentd”[10].

La vacunacién sigue siendo un método clave para la prevencion de la MD, y se han
desarrollado varias vacunas y estrategias de vacunacion. Los principales efectos
deseados de la vacunacion son proteger a los vacunados contra la MD invasiva
cuando estan expuestos [9].
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|.3.Resultados de la Revision sistematica de literatura

La evaluacion de la efectividad clinica y seguridad de la vacuna contra el
meningococo se complementd con una revision de su perfil de seguridad.

Para analizar estos aspectos, se planted una pregunta de investigacion siguiendo
la estructura PICOT. Los desenlaces clinicos relevantes fueron identificados
inicialmente, mediante una consulta de revisiones tematicas y estudios integrativos.
Se realiz6 una clasificacion de los desenlaces usando la propuesta del sistema
GRADE [1] y se seleccionaron los resultados criticos para la toma de decisiones.
Con el fin de refinar la pregunta se consultaron las siguientes fuentes: registros
sanitarios del INVIMA, el listado de medicamentos esenciales de la OMS 2017 para
nifios [11] y adultos [12] , y recomendaciones de agencias como CDC, OMS, OPS.

La metodologia empleada para la realizacion de este estudio se baso en el “Manual
metodologico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnéstica de tecnologias en salud.”[13] del IETS. Para conocer los detalles
sobre los métodos y los resultados de este estudio técnico, remitase al anexo 1 en
la pagina 160.

[.3.1. Pregunta principal de investigacion
En poblacién sana y poblacion de alto riesgo ¢ cudl es la eficacia y seguridad de
vacuna antimeningocécica (serogrupos A, C, Y, W, B) en términos de

seroconversion, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves y serios?

Tabla I-2: Estructura de pregunta PICO para la pregunta principal de revisién de literatura

1. Poblacion sana
2. Poblacion alto riesgo
- Deficiencias persistentes de los componentes del
complemento
Poblacidn: los - Pacientes esplenectomizados
pacientes elegibles - Infeccién por VIH
para el uso de las - Viajeros a zonas endémicas
tecnologias - Convivencia con casos o portadores
- Poblacion cautiva (militares, carceles, hogares de
bienestar, etc.)
La evidencia se analizara de acuerdo con informacion
disponible en los estudios seleccionados.
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Vacunas contra meningococo
Presentacion: monovalente, bivalente y tetravalente,
conjugadas o de polisacaridos, disponibles en Colombia,

LICYLENGUECEI de (oS siguientes serogrupos:
tecnologias en salud

de interés (nominadas
para la exclusion)

e Serogrupo A
e Serogrupo B
e Serogrupo C
e Serogrupo W-135
e Serogrupo Y

1. No vacunar
Comparacion: otras 2. Vacunas contra meningococo
tecnologias disponibles * Serogrupo A
para la condicién de e Serogrupo B
salud de interés e Serogrupo C
e Serogrupo W-135

e Serogrupo Y
Desenlaces (del Efectividad

inglés outcomes): las - Seroconversion
consecuencias en - Presencia de casos nuevos
salud (beneficios y Seguridad

dafios) que pueden - Eventos adversos leves

atribuirse al uso de las - Eventos adversos serios
tecn0|og|as, Yy son

relevantes de examinar

Revisiones sistematicas
Tipo de estudios Ensayos clinicos en el caso en el cual no se identifiquen
revisiones sistematicas.

[.3.1.1. Sintesis de la evidencia cientifica sobre su efectividad
clinica y seguridad

Para dar respuesta a la pregunta de efectividad clinica y seguridad de la vacuna
contra el meningococo y con base en los criterios de inclusion definidos a priori en
el protocolo de la revision, la Gnica revision sistematica que cumplié con los criterios
de elegibilidad fue la revision sistematica y metanalisis realizada por Pellegrino y
cols., por tanto se considera la mejor evidencia disponible.

La revision realizada en 2014 [2], incluyé 15 ensayos clinicos aleatorizados que
compararon vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-
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TT) comparada con vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135
yY).

Los desenlaces evaluados fueron SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor del
promedio geométrico de titulos de anticuerpos. Los grupos de edad incluidos fueron
2 al0afos, 11 a 18 afos, 18 a 55 afios y >55 afos, no se incluyeron nifios menores
de 2 afios. Todos los estudios fueron publicados entre 2009 y 2013 e incluyeron en
total 6543 sujetos, en todos los estudios incluidos usaron dosis Unica. A
continuacion se presentan los resultados reportados en esta revision.

Tabla I-3; Sintesis de evidencia de efectividad clinica

Poblacién: Poblacién sana por grupos etarios.

Comparacion: Vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-TT)
comparada con Vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135y Y).

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo A)

Desenlace de N de Tamarfo del efecto
estudios participantes

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2199 0,10 [IC 95 %: -0,02-

2-10 afnos 0,23]
1300 DEM: 0.99 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 0.86.1.13]

Tasa de respuesta SBA : : . _
(Titulo 21:8) 3 ECA 2079 Diferencia de riesqo.
11-18 afios 0,07 [IC 95 %: 0,02-0,12]

1092 DEM: 0.69 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 0,55-0.83]

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:

(Iét‘g'g er]oi) > ECA 3654 0,09 [IC 95 %: 0,05-0,14]
721 DEM: 0.53 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.38.0.68]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo: -
(Titulo 21:8) 2 ECA 424 0,15 [IC 95 %: -0,34-
>55 afios 0,04]
DEM: -0.62 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 1 251 0.91- -0,33]

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo C)

Tipo y N° N de
Desenlace de N°
estudios  Participantes

Tamano del efecto
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Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesqo:
(Tftulo 21:5) 3ECA 2593 0.08 [IC 95 %: 0.04-0,12]
GMT (ug/mL) 2 ECA 1264 DEM.OOég?OH;ZQQS 0:
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2521 0,03 [IC 95 %: -0,04-
11-18 afios 0,11]
. 0 .
GMT (ug/mL) 2 ECA 1241 DEM.OOZ.?C,):_BOHEGQS o:
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo: -
(Titulo 21:8) 5ECA 4567 0,02 [IC 95 %: -0,05-
18-55 afios 0,02]
DEM: 0.02 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 2 ECA 851 0,11-0,16]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesqo:
(Egugoazlf) 2 ECA 461 0,12 [IC 95 %: 0,00-0,24]
= 0% -
GMT (ug/mL) 1 ECA 258 DEM'Og'g?_giS;S %:
(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo W-135)
Tipo y N° N° de
Desenlace de .y Tamarfo del efecto
estudios participantes
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2605 0,08 [IC 95 %: -0,01-
2-10 afos 0,17]
1254 DEM: 1.22 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1.09-1,36]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(1T1't_“1'§ ;OBS) 3ECA 2518 0,06 [IC 95 %: 0,00-0,11]
1246 DEM: 0.78 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,65-0.91]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Iét‘g'g er]oi) 5 ECA 5313 0,06 [IC 95 %: 0,03-0,08]
. 0 .
GMT (ug/mL) 2 ECA 823 DEMbOéZfO[Iélg]QS %0:
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 2 ECA 448 0,05 [IC 95 %: -0,05-
>55 afos 0,16]
L O L
GMT (ug/mL) 1ECA 258 DEM: -0,16 [IC 95 %:

0,44-0,12]

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo Y)
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Tipo y N° N° de
Desenlace de articioantes Tamafo del efecto
estudios P P
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(o =1:8) SECA 2640 0.21 [IC 95 %: 0,17-0.26]
DEM: 1.19 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1318 1.06-1,31]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Tiulo 21:9) 3ECA 2520 0.13 [IC 95 %: 0,09-0.18]
DEM: 0.76 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1220 0.64-0.97]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesqo:
(Iét‘g'g z;]oi) > ECA 4504 0,08 [IC 95 %: 0,05-0,11]
GMT (ug/mL) 2ECA 442 DEM: 0.76 [IC 95 %:
0,54-0,98]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 2 ECA 463 0,04 [IC 95 %: -0,15-
>55 afos 0,23]
DEM: -0.34 [IC 95 %: -
GMT (pg/mL) 1 ECA 259 0,62- -0,06]

Fuente de la evidenciay riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro
provienen de la revision sisteméatica publicada por Pellegrino y cols.[2], en el 2014 (riesgo
de sesgos en la revision: poco claro).

ECA: ensayo controlado aleatorizado; SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor del promedio
geomeétrico de titulos de anticuerpos; DEM diferencia estandarizada de medias; IC: intervalo de

CO

nfianza.

1.3.1.1.1.

Concepto del estudio:

Todos los estudios incluidos en este metanalisis muestran alta inmunogenicidad de
la vacuna MenACWY-TT en todos los serogrupos probados, en adultos y nifios a
partir de los dos afios de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los

serogrupos Cy Y, en el grupo de 2-10 afios de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos A, Y y W-135 en el grupo de edad de 18-55 afios, con excepcion del
serogrupo C.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los

serogrupos A, Y y W135, en el grupo de edad de 11-18 afios.
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La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS del serogrupo
C en el grupo de edad de >55 afios.

En relacion con el GMT, fue alto después de 1 mes en sujetos que recibieron la
vacuna MenACWY-TT para todos los serotipos con excepcién del grupo de
mayores de 55 afios, para el serotipo W-135.

En esta revision no se reportaron desenlaces relacionados con la seguridad, ni para
el grupo etario de menores de dos afios. Tampoco se identificd evidencia para
poblacién de alto riesgo ni para el serotipo B.

No se identificaron ensayos clinicos que respondan a la pregunta de investigacion
y cumplan con los criterios de elegibilidad.

[.3.2. Pregunta secundaria

¢En individuos sanos o en poblaciones a riesgo de cualquier sexo, edad y
localizacion geografica, cual es el impacto epidemioldgico de la introduccion de
estrategias de vacunacion con MENVEO®, MENACTRA®, NEISVAC-C® o VA-
MENGOC-BC®, en términos del cambio en las estimaciones de prevalencia o
incidencia de la enfermedad meningocdcica, enfermedad meningocdcica invasiva o
muerte atribuida al meningococo?

Tabla I-4: Pregunta secundaria de revision de literatura con estructura PICO

1. Poblacién sana
2. Poblacion alto riesgo
- Deficiencias persistentes de los componentes del
complemento
Poblacidn: los - Pacientes esplenectomizados
pacientes elegibles - Infeccién por VIH
para el uso de las - Viajeros a zonas endémicas
tecnologias - Convivencia con casos o portadores
- Poblacién cautiva (militares, carceles, hogares de
bienestar, etc.)
La evidencia se analizara de acuerdo con informacion
disponible en los estudios seleccionados.
Intervencion: las Vacunas contra meningococo
e [ EER-URE T Ko W Presentacion: monovalente, bivalente y tetravalente,
interés (nominadas conjugadas o de polisacéaridos, disponibles en Colombia,

para la exclusion) de los siguientes serogrupos:
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Serogrupo A
Serogrupo B
Serogrupo C
Serogrupo W-135
e Serogrupo Y

1. No vacunar
. 2. Vacunas contra meningococo
Comparampn. otras e Serogrupo A
tecnologias disponibles
para la condicién de e Serogrupo B
salud de interés e Serogrupo C
e Serogrupo W-135
e Serogrupo Y
Desenlaces (del [RUISEIE N o _
inglés outcomes): las - Disminucion de la incidencia de la enfermedad
consecuencias en meningococica
salud (beneficios y - Disminucion de la incidencia de la enfermedad
dafios) que pueden meningocaocica invasiva
atribuirse al uso de las - Disminucién de la mortalidad atribuida al
tecnologias, y son meningococo

relevantes de examinar

Revisiones sisteméticas

Tipo de estudios Ensayos clinicos en el caso en el cual no se identifiquen
revisiones sistematicas.

Fuente: Elaboracién propia

1.3.2.1. Sintesis de la evidencia cientifica sobre el impacto del uso
de la vacuna contra el meningococo

Para dar respuesta a la pregunta sobre el impacto del uso de la vacuna contra el
meningococo y con base en los criterios de inclusion definidos a priori, se incluyé la
revision publicada por De Oliveira y colaboradores en el afio 2017. Esta revision
incluyd 32 estudios primarios publicados entre 1999 y marzo de 2107, realizados en
Espafia, Canada, Reino Unido, Brasil, Italia, Australia, Cuba, Irlanda y Escocia, los
cuales evaluaron la efectividad (14 estudios) o el impacto de las diferentes vacunas
meningocdcicas (30 estudios), entre ellas: antimeningocécica C conjugada,
antimeningocdcica de polisacaridos A+C, MenACWY-135, 4CMenB, VA Meningo
BC y la vacuna de polisacaridos MenC. Los desenlaces de interés fueron casos de
enfermedad meningocécica (EM) y muertes por EM compatibles por clinica y/o
confirmados por laboratorio [14].

1.3.2.1.1. Concepto del estudio
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De Oliveira y cols, encontraron en su revision que todos los estudios reportaron un
impacto positivo en la diminucion de la incidencia de la enfermedad meningocécica
y la mortalidad asociada a esta enfermedad, tanto para las vacunas de polisacaridos
como para las vacunas conjugadas, siendo estas Ultimas las que presentaron un
mayor impacto, efectividad y una proteccion mas duradera [14].

.3.2.1.2. Vacunacion de rutina

Los resultados de diferentes estudios muestran que la implementacion de
programas de vacunacion de rutina en infantes y adolescentes, con las vacunas
conjugadas MCCV y ACWY135, tiene un impacto positivo en la prevencion de la
enfermedad meningocdcica (cualquiera sea la definicion de caso e incluyendo la
enfermedad invasiva), pues disminuyen significativamente la incidencia esta [14].
Los estudios incluidos en este analisis evaluaron el impacto en personas de todas
las edades, con excepcion de O Maoldomhnai y cols., quienes lo evaluaron solo en
menores de 19 afios. Los esquemas de vacunacion variaron considerablemente
entre los estudios, asi mismo la fuente de los datos y la medida en la cual es
reportado el impacto, por lo cual no fue posible estimar una medida de resumen
(Tabla 1.4) [14].

Respecto a las vacunas de polisacéridos se observd que en nifios de 1 a 4 afios
personas que recibieron la vacuna VA-Meningo-BC, la incidencia de la enfermedad
disminuy6 de 10,8 a 0,68 por 100.000; y en pacientes hospitalizados que recibieron
Menpovax A+C el RR crudo de infeccion meningocdcica fue de 0,94 (Tabla 1.4) [14].

1.3.2.1.3. Vacunacion de rutina mas camparia de captacion (catch-
up)

14 estudios reportaron esquemas de vacunacion de rutina en recién nacidos y nifios
de hasta 15 meses, y camparfas de captacion (catch-up) en nifios mayores de 2
afos y adultos de hasta 24 afios, todos con vacunas conjugadas. Los resultados
para la vacuna MCCV muestran que la incidencia de enfermedad meningocdécica
(cualquiera que fuera la definicibn de caso), posterior a la implementacién de los
programas de vacunacion rutinaria y las campafias masivas, disminuyo en las
diferentes poblaciones en quienes se midio el impacto de la intervencion, con cifras
gue variaron entre el 95% y el 96% para enfermedad meningocdcica en general, y
entre el 50% y el 85% para la enfermedad especifica por serotipo C (Tabla 1.5) [14].

Lawrence y cols., reportaron ademas un impacto positivo en la mortalidad, con una
disminucién del nimero de muertes del 95,6% (68 casos para el periodo 2000-2002
y 3 casos en el periodo 2010-2012) (Tabla 1.5) [14].
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Por su parte, Parikh y cols., reportaron que la aplicacion de la vacuna 4CMenB en
Reino Unido, en esquemas de rutina en niflos de 2 a 4 meses y captacion de
oportunidad para nifios de 3 y 4 meses, tuvo un impacto en la reduccion de la tasa
de incidencia del 50% (Tabla 1.5) [14].

1.3.2.1.4. Vacunaciéon en campafa de captacion (catch-up)

Para esta estrategia de vacunacion, los resultados reportados en la revision de De
Oliveiray cols., para vacunas conjugadas, son contradictorios: En Canada, De Wals
y cols., evaluaron la vacuna MCCV en personas de 2 a 20 afos, y estimaron tasas
de incidencia de 1,04 por millon en 1996-2000, 7,84 en 2001 y 3,63 en 2002, en la
poblacion general; para el grupo etario seleccionado para la vacunacion, la
incidencia aumentd de 2,90 por millon en 1996-2000 a 21,47 en 2001 y luego
disminuy6 a 3,26 en 2002; para los mayores de 21 afios la incidencia fue similar
entre 2001 (3,26) y 2002 (3,77) (Tabla 1.6) [14].

Por el contrario, Cruz Rojo y cols, quienes evaluaron la campafia de vacunacion en
menores de 10 afios en Andalucia (Espafia), reportaron un impacto positivo de esta
estrategia, con una incidencia anual en menores de 10 afios antes de la vacunacion
de 8,2 por 100.000 habitantes y después de la vacunacion de 2,0 por 100.000
habitantes (diferencia estadisticamente significativa); mientras que en la poblacion
de mas de 10 afos no se presentd esa tendencia a la baja en la incidencia, ni una
diferencia significativa entre las tasas anuales promedio de ambos periodos (Tabla
1.6) [14].
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Tabla I-5: Impacto de las vacunas meningocdcicas para la estrategia de rutina

Autor, ano,

Esquema de

pais (ciudad) vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que se

midio el

Impacto (como fue
reportado)

D.C.

Estimacion
del impacto

Vacuna MCCV (conjugada)

impacto

Tauil, 2014, | 3 meses a 2 | Datos de | Manifestaciones Todas las | EI promedio de la | No reportado
Brasil  (Distrito | afios vigilancia; base | clinicas consistentes | edades tasa anual de
federal) de  mortalidad; | con enfermedad incidencia fue
base del | meningocdcica 2/100.000
laboratorio de | quienes cumplieran habitantes/afio
salud publica al menos uno de los (rango 1,3 a 2,5) de
siguientes criterios: 2005 a 2009, 1,8
aislamiento de N. /100.000
meningitidis de LCR habitantes/afio  en
0 sangre; prueba 2010 y 0,8 /100.000
inmunodiagndstica habitantes/afio  en
positiva para 2011.
antigeno de N.
meningitidis en LCR
0 sangre; presencia
de diplococos Gram
negativos en LCR;
asociacion o no de
parpura fulminante
con meningitis.
o Fy 1
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Grupo

poblacional

Definicion de caso  en el que se
midié el
impacto

Autor, ano, Esquema de Fuente de

Impacto (como fue  Estimacién

pais (ciudad) vacunacion datos reportado) del impacto

Sadarangani, e Menores de | Vigilancia Admision en el | Todas las | Entre 2002 y 2005, | Disminucion
2014, Canada 1 afio: 3 poblacional hospital e | edades la incidencia de EMI | de la

dosis identificacion de N. fue de | incidencia en

e12-23 meningitidis, c_ie una 0,14/100.000/afio 77%
meses y 12- muestra estéril para el serogrupodC
~ y e
24 afos: 1 0,33/100.000/afi0
dosis para todos los

demas serogrupos
combinados. Entre
2009 y 2012, la

incidencia
disminuyé en un
77% a
0,03/100.000/afo

para el serogrupo C
(P <0.0001), sin
cambios
significativos en la
enfermedad no C.

Garrido, 2005, | 2, 4 y 6 meses | Casos Enfermedad Todas las | Entre  1997/98 vy | VE 94,83%
Espana de edad (en | reportados al | meningocécica edades 1999/00, las tasas
2006, se | Sistema confirmada por de incidencia de
agrego una | Nacional de | laboratorio MenC se
dosis de | Vigilancia de mantuvieron en 0,9
refuerzo Enfermedades casos por 100.000
durante el | de Notificacion habitantes. Entre las
segundo afio) | obligatoria temporadas
2000/01 y 2005/06,
¥.¢a..¥ I d
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Grupo

poblacional

Definicion de caso  en el que se
midié el
impacto

Autor, afo, Esquema de Fuente de Impacto (como fue  Estimacién

reportado) del impacto

pais (ciudad) vacunacion datos

las tasas de

incidencia de MenC
se mantuvieron en
0,37 casos por
100.000 habitantes.
Entre las
temporadas
2006/07 y 2012/13,
las tasas de
incidencia de MenC
se mantuvieron en
0,14 casos por
100.000 habitantes.
El esquema de
rutina 2 mostré una
VE mayor que la
rutina 1 (99,3% vs.
90,2%, p <0,001).
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Autor, ano, Esquema de

vacunacion

pais (ciudad)

Fuente de
datos

Grupo
poblacional
en el que se

midié el

Estimacion
del impacto

Impacto (como fue

Definicién de caso
reportado)

Cano, Infantes

Espaina

2004,

Vigilancia
epidemioldgica
de la enfermedad
meningocdécica

impacto
Todos los

grupos etarios

Enfermedad
meningocdcica
confirmada
laboratorio

Comparando los | RR 0,42
periodos 1999-2000
con después 2002-
2003, el RR de
enfermedad
meningocécica fue
0,58; el RR de EM
del grupo C fue 0,42;
el RR de EM del
grupo B fue 0,75; el
RR de EM no
agrupable fue 1,59.
Se ha estimado que
el riesgo de contraer
la enfermedad de
este serogrupo
disminuyé en un
58% si se compara
la incidencia del
altimo ano
epidemioldégico con
la de la temporada
anterior a la
introduccion de la
vacuna conjugada.

por

Siu, 2008,
Canada

Infantes y
adolescentes

Casos
reportados al

Promedio de
incidencia anual de
enfermedad

Todas las

edades

Enfermedad
meningocdcica

No reportado
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Grupo
Autor, afo, Esquema de Fuente de L el Impacto (como fue  Estimacién
I > Definicion de caso  en el que se .
pais (ciudad) vacunacion datos midi6 el reportado) del impacto
impacto
(Columbia BCCentre for invasiva  serogrupo invasiva por
britanica) Disease Control | especifica serogrupo C
Surveillance. El disminuyé de
denominador se 0,32/100.000 en
obtuvo de una 2003 a 0,07 en 2005
estimacion de la en este grupo etario,
poblacion anual con una significativa
de Columbia tendencia a la baja
Britanica
O Maoldomhnai | Menores de 19 | Registros de dos | Casos de | Menores de | De 14,75/100.000 | No reportado

Servicio Nacional
de Salud para el
Meningococo
Escocés,
Laboratorio de

gh, 2016, afios hospitales meningococo 19 afos (1999) a 2/100.000
Irlanda pediatricos (2011), y 98% de la
enfermedad
causada por el
serogrupo B y un
CFR nacional de
3.6%
Mooney, 2004, | Todas las | Division de | Enfermedad Todas las | De 15.8 casos por | VE 99.23%
Escocia personas hasta | Estadistica de la | meningoc6cica por | edades 100.000 sujetos en
los 20 afios Agencia de | serogrupo C 1999 (IC del 95%,
Servicios 11.3-20.3) a 0.7
Comunes, casos por 100.000

sujetos en 2001 (IC
95%, 0.3 a 1.6), para
sujetos <5 afios de
edad, y de 6,7 casos
por 100.000 sujetos

en 1999

=P A
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Grupo
Autor, afo, Esquema de Fuente de Definicién de caso gr(])kéllacllj%nsla Impacto (como fue  Estimacién
pais (ciudad) vacunacion datos mid?é ol reportado) del impacto
impacto
Referencia  del (IC 95%, 5.1-8.3) a
Neumococo 15 casos por

100.000 sujetos en
2001 (IC 95% 0.7-

2.3),
para sujetos de 5 a
19 afos
Vacunas MCCV y ACWY135 (conjugada)
Wormsbecker, Nifios de 1 afio, | Datos de | Enfermedad Todas las | Hubo 161 casos de | Disminucion
2015, Canada Niflos de 12 | vigilancia del | meningocdcica edades EMI del serogrupo C | en la
(Ontario) afios sistema de | invasiva y su incidencia anual | incidencia de
enfermedades disminuyé 17,2% por
reportables de significativamente a | afio
Ontario, el lo largo del tiempo
Sistema de (17,2% de reduccién
informacion  de por afio [IC del 95%
salud publica 13,4 a 20,7]). La
integrado (iPHIS) incidencia EMI del
y el Laboratorio serogrupo C
de salud publica disminuyé
de Ontario. significativamente

en nifios de 1 a 17
afios en el periodo
posterior al
programa. Los
adolescentes de 12-
16 afios tenian
razones de tasa de

incidencia del
=P A
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Autor, ano,

pais (ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de

datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que se

midié el

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del impacto

impacto

serogrupo C mas

baja (0,07 [IC 95%
0,01 a 0,55)); la tasa
disminuyé mas de
14 veces entre los
periodos previo y
posterior.

Hubo 187 casos de
EMI del serogrupo y
una reduccion no
significativa del
1,6% por afio [IC del
95%: -1,9 a 5,1]
durante el periodo
de vigilancia. Hubo
una disminucion no
significativa en los
casos de EMI de
serogrupo Y entre
los j6venes de 12 a
16 afos (elegibles
para MCV4) en el
periodo posterior al
programa.

100.000

Vacuna VA-Meningo-BC

Perez- 3 meses Yy | Sistema de | Casos de | Nifios de 1 a 4 | Densidad de | No reportado
Rodriguez, medio, 5 | informacién enfermedad afnos incidencia en:

1999, Cuba meses y medio | directo meningocdécica - 1991: 10,8 por
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Grupo
Autor, ano, Esquema de Fuente de Definicién de caso gr(])kéllacllj%nsla Impacto (como fue  Estimacién
pais (ciudad) vacunacion datos mid?é ol reportado) del impacto
impacto
confirmados por - 1995: 0,67 por
laboratorio 100.000
- 1996: 0,68 por
100.000

Vacuna Menpopvax A+C (polisacéarido)
Bergman, 2000, | Una dosis de | Registros de | Meningitis bacteriana | Todos los | EI RR crudo para la | RR 0,94

Reino Unido vacuna para | pacientes 0 meningococcemia | reclutados infeccién
todos los | hospitalizados meningocdcica en
reclutados reclutados después

de la vacunacion
comparado con el
periodo antes de la
vacunacion fue 0,94
(IC 95% 0,44-2,22)

Tabla I-6: Impacto de las vacunas meningocdcicas para las estrategias de rutina mas campafia de captacion (catch-up)

Grupo
poblacional Estimacion

Definicion de caso en el que IR (Ele U del
reportado) :
impacto

AU Esquema de Fuente de

vacunacion datos

afio, pais
(ciudad) se midié el
impacto

Vacuna MCCV (conjugada)

Lawrence, | e Rutina en nifilos | Datos de | Enfermedad Todas las | La incidencia disminuy6 | Disminucién
2016, de 12 meses notificacion meningocaocica edades en el 96% (IC 95% 94-98); | de la
Australia invasiva y mortalidad el numero de muertos | incidencia

e Campanfa de
captacion para
individuos de 2

disminuy6 de 68 en 2000- | en 96%
2002 a 3 en 2010-2012

a 19 anos
T 4
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Autor,
afo, pais
(ciudad)

Esquema de

vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

impacto
Cardoso, | e2y4 meses Vigilancia Enfermedad Todos los | En los nifios menores de 5 | VE 100%
2012, con refuerzo a meningococica grupos afios, la incidencia de la
Brasil los dos afios de confirmada por | etarios enfermedad
(Salvador) vida laboratorio meningocdcica del
« Campafia de serogrupo C disminuy6 de
., 7,5/100.000/afio  durante
captacion en 2008-2009, a 4 en 2010 y
2010 para 2 en 2011, y fue
personas de 10 significativamente menor
a 24 afnos en 2011 que durante 2008-
2009. En personas de 10 a
24 afos, las tasas de
enfermedad del serogrupo
C fueron mas bajas en
2011 que en 2010, pero no
fueron significativamente
menores que durante
2008-2009 antes de la
vacunacion masiva.
Bettinger, | e« Quebecy Reporte de | Enfermedad Todos los | Disminucién de las tasas | No
20009, Alberta: 2, 4y 6 | caso de | meningocdcica grupos de incidencia de 0,41 (0,28 | reportado
Canada 0 12 meses. vigilancia del | invasiva confirmada por | etarios a 0,60) en 2002 a 0,07
e Otras Sistema laboratorio (0,02 a 0,16) en 2006.
o Nacional de
provincias: 2y Informacion de
12 meses o Enfermedades
solo 12 meses. | ge Notificacion
e La mayoria de | Obligatoria
las provincias (SINAN)
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

deteccién a través de
examen microscopico
directo, cultivo o PCR
de N. meningitidis de
un sitio normalmente
estéril o la identificacion
del antigeno
polisacérido en el LCR

introduccién (1994-
2005) para casos
MenC: 0,07/100.000.
¢ Incidencia posterior a
la introduccion (2006-
2012) para casos
MenC: 0,05/100 000.
¢ Incidencia previa a la
introduccién (1994-

impacto
captaron nifios
de 9 a 18 afos.
Kinlin, e 12 mesesy Laboratorio Enfermedad Todas las | Disminucion de 5,48 a | La tasa del
20009, campafia de central de | meningocécica edades 4,26 casos por 100.000. | serogrupo C
Canada captacion para salud publica | invasiva La tasa del serogrupo C | disminuyé
(Ontario) nifios de 12 disminuy6 50,12% y la de | 50,12%
afios o de 15 a otros serogrupos 5,61%
19 afnos
De e Rutina de 13-15 | Datos de | Los casos se definen | Menores de | o Incidencia previa ala | No
Waure, meses vigilancia  del sqg_un los  criterios 1 afio; 1-4 introduccién (1994- reportado
2015, e Camparia de Sistema clinicos 'y de | afios; 591 2005) para todos los
Italia captacion de los informativo de Iabo_ratorlo. uUn caso ar:osi 10-14 casos: 0,40/100.000.
11 a 18 afios _enfermedades confirmado se define afios; 15-24 « Incidencia posterior a
infecciosas yla | como un paciente con | afios; 25-64 : .
Vigilancia enfermedad  clinica | afios; 65| |aintroduccion (2006-
nacional  de | compatible y | afios y mas 2012) para todos los
meningitis confirmacion de casos: 0,28/100.000.
bacteriana laboratorio, como la e Incidencia previa a la

IETS |

Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud®

s oS

il
¢ 4
'

ALCALDIA MAYOR
DE BOGOTA D.C.

I d

BOGOTA
MEJOR

PARA TODOS

SECRETARIA DE SALUD



Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en poblacion general y de riesgo en la ciudad de

47

Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de

datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

impacto
2005) para casos no
tipificados:
0,20/100.000.
¢ Incidencia posterior a
la introduccion
(2006-2012) para casos
no tipificados:
0,07/100.000
Pascucci, | 12-15mesesy 14 a | Datos de | Presencia de | Menores de | La incidencia promedio de | La
2014, 15 afios vigilancia N.meningitidis 1 afio; 1-4 | meningitis causada por | disminucion
Italia (detectado por cultivo o | afios; 5-14 | meningococo  disminuy6 | de la
(Emilia por amplificacion del | afios; 15-24 | de 0,54/100.000 (2000- | incidencia
Romagna) ADN del patbégeno) en | afios; 25-64 | 2005) a 0,33/100.000 | para el
muestra de LCR con | afios; 65 | (2006-2012). ElI nuamero | serogrupo C
hospitalizacion afios y mas; | total de casos notificados | fue del
todas las | del serogrupo C disminuy6 | 70,1%.
edades de 0,2/100.000 en 2000-
2005 a 0,06/100.000 (-
70,1%) en 2006-2012.
Este cambio alcanzo el -
100% (no se notificaron
casos) y el -83,1% en los
dos grupos de edad
obijetivo.
Bechini, e Rutina: 3 dosis | Datos de | Enfermedad Lastasas de | Las tasas de incidencia | No
2012, alos3,5y13 vigilancia meningococica incidencia mas altas se observaron | reportado
Italia meses de edad invasiva (serotipo C) fueron en los lactantes, que
(Tuscana) calculadas oscilaron entre
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el
impacto

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

e Captacion hasta para: 3,2/100.000 en 2005 vy
los 6 afios con Menores de | 9,3/100.000 en 2010. Las
una sola dosis 1 afo; 1-4 | tasas de incidencia de
afios; 5-14 | meningitis  disminuyeron
afnos; 15-20 | entre 2005 y 2010 en los
afios; 21-30 | deméas grupos de edad:
afos; 31-49 | tasa de incidencia de
afios; 50-64 | 5,1/100.000 en sujetos de
anos; 65|1 a 4 afos en 2005.
afiosy mas | También se observd una
disminucion en la tasa de
incidencia en sujetos de 5
a 14 afios
Laurri, e Rutina: 2,4y 6 | Casos Enfermedad Nifios de | Reduccion del 85% en la | Disminucién
2005, meses de edad | reportados al | meningocdécica por | hasta 6 | incidencia (42 casos en el | de la
Espafna « Captacion: S?stema_ de | serogrupo C afios l]ltim_o afo epidemioldgico | incidencia
diferentes Vigilancia de analizado comparado_con en 85%
edades Enfermgdad_qs 268 casos en el periodo
de Notificacion precedente a la
obligatoria vacunacion).
Efectividad con la
estrategia de captacion
97,8 (96-98,8), y del 98,4
(95,7-99,4) con la
vacunacion de rutina a los
2,4y 6 meses.
Salleras e Rutina: 2,4y 6 | Datos de | Enfermedad Nifilos hasta | Los casos notificados de | No
2003, meses de edad. | Vigilancia meningococica 6 afos de | enfermedad reportado
Espaia edad meningocdcica del
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

e Campana:

nifos entre 2
meses y 6 afos

Fuente de

dato

Definicién de caso

confirmada

laboratorio

Grupo
poblacional
en el que
se midio el
impacto
por serogrupo C disminuyeron

considerablemente
después de la campafia de
vacunacion masiva del
aflo 2000: 18 casos en
2001 comparados con 46
en 2000 observados en el
grupo de < 6 afios; solo 2
casos en 2001, ambos en
nifos no vacunados, en
comparacion con 27 casos
en 2000.

La efectividad de Ila
vacunacion en nifios <6
afos fue del 100% (94,27-
100%).

Estimacion
del
impacto

Impacto (como fue
reportado)

Salleras,
2003,
Espaia
(Cataluia)

eRutina: 2,4y 6
meses.

e Campania:
nifos y
adolescentes
entre 6y 19
afios

Datos
vigilancia

de

Enfermedad
meningocdcica
confirmada
laboratorio

Todas las | Las tasas de incidencia | VE 100%
edades acumuladas cada 4
por semanas, en nifios <6
afos muestran la
dramatica disminuciéon en
la incidencia de la
enfermedad durante la
temporada epidémica
2000-2001, la cual se
mantuvo durante la
temporada epidémica
2001-2002.
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de

datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el

Estimacion
del
impacto

Impacto (como fue
reportado)

impacto

En contraste, en el grupo

de 6-19 afnos, la
disminucion moderada
observada durante la
temporada epidémica
2000-2001 no se mantuvo
durante la temporada
epidémica 2001-2002. La
efectividad de la

vacunacion en nifios <6
afos fue del 100% (94.27-

100%)
Romero, e Rutina: 2,4y 6 | Sistema de | Aislamiento de N.|13 a 25| La incidencia en 2004- | No
2011, meses vigilancia  de | meningitidis en una | afios 2005 fue de 0,84 casos por | reportado
Espafia e Una vez meningitis muestra  estérii 0 100.000, ésta se redujo a
(Galicia) captacion a deteccion de_I genoma 0,18 casos por 100.000 en
todos los nifios de la bacteria en una 2007-2008
muestra  estérii 0
hasta deteccién de la bacteria
* 19 afos; otra en LCR o diplococos
vez captacion Gram negativos en
en individuos de LCR
13 a 25 afios
gue no habia
recibido la
vacuna
conjugada
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de

vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el
impacto

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

Morales, e Rutina: recién Datos de | Identificacion de N.|< 15 afiosy | Entre 1995 y 1999, la | Disminucion
2016, nacidos/infantes | Vigilancia meningitidis por PCR, | adultos incidencia media anual de | de la
Espafa o Camparias de aislamiento de LCR, la enfermedad por | incidencia
(Navarra) captacion: en ident_ific_a_ci_én de N. meningococ_o~ C fue de |en 100% vy
2000 para meningitidis _de una 20,81 en nifios menores | 95%
muestra estéril de 1 afio y de 14,13 casos | VE 96%
m~en0res de 6 por 100.000 y n nifios de 1
afos; en 2004 a 4 afos. En la primera
menores de 17 parte del periodo posterior
a la vacunacion (2001-
2003), la incidencia se
redujo en un 100% en los
2 grupos menores de 5
afios (p <0,001). En la
segunda parte del periodo
posterior a la vacunacion
(2004-2014), se consolidé
la disminucién de la
incidencia en 95% en los
nifios de 1 afio (p<0,001) y
en 100% en nifiosde 1 a 4
anos (p<0,001)
Martin, e Rutina: infantes | Estadisticas "Definimos las | < 15 afios Las tasas de ingreso por | Disminucién
2014,  Campaiia de administrativas | enfermedades de persona por 100.000 nifios | del 66% en
Reino captacion en recolectadas acuerdo con los disminuyeron en un 66%: | las tasas de
Unido menores de 19 rutinariamente | cédigos de la de 26,68 (25,59 a 42,77) | admision
af0S del cuidado | Clasificacién en 1999 a bajaron a 9,10
hospitalario. Internacional de (8,48 a 9,71) en 2011.
Enfermedades (CIE) y
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Autor,

afo, pais
(ciudad)

Esquema de
vacunacion

Fuente de

datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el
impacto

Impacto (como fue
reportado)

Bogota D.C.

Estimacion
del
impacto

los casos incluidos si el
diagndstico se registrd
como diagnéstico
primario 0 uno
secundario”.
Vacuna 4CMenB (sub-unidad de proteina)
Parikh, e Rutina: 2 a4 Datos de | Enfermedad Bebés La efectividad de dos dosis | Reduccion
2016, meses vigilancia meningococica nacidos a | de vacuna fue 82,9% (IC | de la tasa
Reino e Captacion de conformada por | partir de | 95% 24,1-95,2) para todos | de
Unido oportunidad laboratorio mayo de | los casos de MenB incidencia
para 3y 4 2015 del 50%.
VE 82,9%
meses de edad

Tabla I-7: Impacto de las vacunas meningococicas para la estrategia campafia de captacion (catch-up)

(ciudad)

Autor, afio, Esquema

pais

de
vacunacion

Fuente de

datos

Definicion de caso

Grupo
poblacional

Impacto (como fue
reportado)

en el que

Estimacion
del impacto

Vacuna MCCV (conjugada)

se midio el
impacto

De Wals, Una dosis | Estudio Enfermedad Todas las | Las tasas de incidencia fueron | Efectividad de
2004, para todas | observacional | meningocdcica  del | edades de 1,04 por millon en 1996- | la vacuna
Canada las poblacional serogrupo C 2000, 7,84 en 2001 (P=0,001) | 96,8%
(Quebec) personas de y 3,63 en 2002. Para el grupo
2 a 20 afios de edad seleccionado para la
vacunacion, la incidencia
aumenté de 2,90 por millén en
1996-2000 a 21,47 en 2001,
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Autor, afo,
pais
(ciudad)

Esquema
de
vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midio el

impacto

Impacto (como fue
reportado)

luego disminuyé a 3,26 en

2002. Para aquellos de 21
anos en adelante, la incidencia
fue similar entre 2001 (3,26) y
2002 (3,77)

Bogota D.C.

Estimacion
del impacto

Cruz Rojo, | Menores de | Vigilancia Enfermedad Menores de | La incidencia anual en <10 | No reportado
2005, 10 afios meningocécica | meningococica 10 afios afios antes de la vacunacién
Espafa de Andalucia fue de 8,2 por 100.000
(Andalucia) habitantes y después de la
vacunacion de 2,0 por 100.000
habitantes, siendo esta
diferencia  estadisticamente
significativa. En la poblacion de
méas de 10 afios no se ha
producido ni esa tendencia a la
baja en la incidencia, ni una
diferencia significativa entre las
tasas anuales promedio de
ambos periodos (tasas de 1.2
y 1.0, respectivamente)
Vacuna MenC (polisacéarido)
Kupek, Todos los | Sistema Enfermedad Todas las | En poblacion general la VE fue | VE 74,3% y en
2001, Brasil | niflos entre | Nacional  de | meningocdcica edades 74,3% (52,7% a 99,6%), y en | niios de 6
(Santa 6 meses Yy | Vigilancia confirmada por nifos de 6 meses a 14 afiosfue | meses a 14
Catarina) 14 afos laboratorio de 93,1% (85,2% a 100%) 93,1%
Vacuna ACYW y A+C (polisacarido)
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Autor, afo,
pais
(ciudad)

Esquema
de
vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midio el

Impacto (como fue
reportado)

impacto

Bogota D.C.

Estimacion
del impacto

De Wals, | Todas las | Casos Enfermedad Todas las | Laincidencia de la enfermedad | VE 65% en los
2001, personas reportados a | meningocécica entre | edades del serogrupo C disminuy6 | primeros dos
Canada entre 6 | las 1990 -1998 y después de la campafa de | afios,
(Quebec) meses y 20 | autoridades enfermedad inmunizacion masiva, de 1,4 | posteriormente
afios regionales de | meningocécica  del por 100.000 en 1990-1992 a | 0%
salud por | serogrupo C probada 0,3 por 100.000 en 1993-1998,
médicos, por cultivo entre 1993- y la incidencia global de otros
laboratorios de | 1998 serogrupos se mantuvo
hospitales vy estable en 0,7 por 100.000,
laboratorios con un pequefio aumento en la
provinciales proporcion de casos causados
que sirven por el serogrupo Y. La
como  centro proteccion del serogrupo C
de referencia MCD se observO en los
de N. primeros 2 afios después de la
meningitidis. administracion de la vacuna
(VE, 65%; IC 95%: 20% -
84%), pero no en los siguientes
3 afos.
Vacuna Menpovax A+C (polisacéarido)
Goicoechea | 18 meses a | Registros Enfermedad Niflos hasta | La tasa de incidencia del | VE 83,7% para
Saez, 2003, | 19 afios clinicos de | meningocdcica 15 afios serogrupo C se redujo después | nifios de 5 a 14
Espaia hospitales invasiva de la campafa de vacunacién | afios y de
(Valencia) publicos de 5.82 / 105 habitantes en | 69,1% para
1997 a 1.68/ 105 habitantes en | nifios de 19
1998. Tasas similares a las | meses a 4
anteriores al momento previo a | afios.
la  vacunacién fueron
registradas tres afios después
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Autor, aiio, Esquema Fuente de Definicion de caso Grupo Impacto (como fue Estimacion
pais de datos poblacional reportado) del impacto

(ciudad) vacunacién en el que
se midio el
impacto

de la campaiia, muestran un
aumento en la enfermedad
causada por el serogrupo B en
los ultimos 2 afios. 61% de las
secuelas fueron entre nifos
menores de 5 afios de edad.
La letalidad fue mayor para el
serogrupo C. La eficacia de la
vacuna tres afios después de
la campafa fue del 83.7% para
el rango de edad de 5-14 afios
y del 69.1% para el rango de
edad de 19 meses-4 afios

Vacuna A+C (dos vacunas diferentes) (polisacéarido)

Pereiro, 18 meses a | Vigilancia Enfermedad Nifios Tasa acumulada de incidencia: | No reportado
2001, 19 afios activa meningocadcica menores de - 1996: 10.6 por
Espaia poblacional confirmada por | 15 afios 100.000
(Valencia) laboratorio 0 - 1997: 15.2 por
manifestaciones 100.000
clinicas - 1998: 7.9 por
100.000

s S L d

Ef ki
|ETS | Instituto de Evaluacion tEEj ;2%916%
wopmmpn | Tecnologica en Salud® nonommnon | DAT SIS

‘ ‘ ‘ SECRETARIA DE SALUD



Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en
poblacién general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

56

|.4.Informacién de la vigilancia post-comercializacion

El sitio Medwatch de la FDA, el sitio de farmacovigilancia de INVIMA, el sitio de la
European Medicines Agency y el sitio de la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency no arrojaron informacion acerca de la seguridad relacionada con
las vacunas de meningococo.

El Instituto Nacional de Salud para el 2017 reportd 595 ESAVIS, de los cuales el
1.5% de los eventos fueron relacionados con la vacuna anti meningococo y estos
eventos corresponden a los reportados dentro de la literatura [15].

Cabe anotar que no hay informacién referente a la cantidad de vacunas aplicadas
o de la poblacién que recibi6 la vacuna.
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En el marco del contrato interadministrativo 1179-2017, celebrado entre la
Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. y el Instituto de Evaluacion Tecnolégica
en Salud - IETS, cuyo objetivo es realizar el estudio de costo-efectividad de la
vacuna de meningococo para la poblacion en riesgo; se considero el desarrollo de
un documento que dé cuenta de los resultados de carga de la enfermedad?
meningococica en Bogota D.C., basado en los datos registrados en las fuentes
oficiales del Distrito, ademas de otras fuentes de interés para el caso.

La enfermedad meningocdcica tiene presencia mundial, se estima que ocurren
500.000 casos anuales en el mundo los cuales son causa significativa de morbilidad
y mortalidad (Pellegrino, 2015). En Colombia, se confirmaron 491 casos de
enfermedad meningocdcica, lo que equivale a una incidencia promedio de 0,18 para
casos confirmados por cada 100.000 habitantes (Vélez-van-Meerbeke, 2016).
Finalmente, a pesar de la existencia de registros administrativos, no se identifico la
estimacion de incidencia para esta infeccion en el territorio bogotano.

Para el control de la enfermedad meningocdécica, se ha determinado que la
vacunacién es una estrategia exitosa que logra impactar en la incidencia de la
infecciobn en el largo plazo. Para establecer cual es la mejor alternativa de
vacunacion para Bogota D.C., toma vital importancia conocer las caracteristicas
epidemiolodgicas de la poblacion bogotana, que permitan estimar la relacién costo-
efectividad de las diferentes alternativas de vacunacion que puede adoptar el
distrito.

Con este proposito, es necesario reconocer la historia natural de la enfermedad
desde sus inicios hasta las consecuencias tardias que puedan generarse luego de
superar la enfermedad. Para ello, es relevante conocer la magnitud de los aspectos
epidemioldgicos (incidencia, prevalencia, discapacidad, hospitalizacion y letalidad)
relacionados con la enfermedad meningocdcica en la poblacion especifica de
Bogota D.C.

Por lo anterior, el proposito de este informe es documentar el andlisis de los
diferentes registros administrativos del Distrito para describir las distintas variables
epidemioldgicas disponibles de la enfermedad meningocécica en Bogota D.C. en
los ultimos afios. A continuacién, se presentara cada una de las bases de datos
incluidas en el estudio, la metodologia utilizada para su analisis y las inferencias
realizadas a partir de esta informacion.

1 Concretamente, un estudio de carga de enfermedad depende por un lado, del andlisis de su frecuencia
(incidencia, prevalencia y mortalidad-letalidad) y, por otro lado, de la valoracion de sus consecuencias mortales
Ty no mortales (pérdidas funcionales y de bienestar) [105]-[107]. _——_
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I.2. Objetivo general

Describir las variables epidemiologicas (incidencia, prevalencia, discapacidad,
hospitalizacion y letalidad) susceptibles de andlisis, disponibles en los registros
distritales sobre los casos de enfermedad meningocdcica identificados en Bogota
D.C., ademas de otras sistemas de informacion de interés para el caso.

1.3. Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo cuya fuente de informacion fueron los registros
administrativos disponibles en Bogota D.C. y los hallazgos reportados por la
literatura internacional, los cuales permitieron la caracterizacion epidemioldgica de
la poblacion bogotana con enfermedad meningocécica.

A continuacion, la identificacion de fuentes de informacién, la metodologia
empleada la extraccion de informacion y su posterior andlisis.

[1.3.1. Identificacidn de fuentes de informacién

Con el objetivo de analizar la informacion entregada por la Secretaria Distrital de
Salud de Bogota D.C., se llevo a cabo la priorizacién de las fuentes primarias de
datos que pudieran aportar informacion especifica acerca de la enfermedad
meningococica. Las fuentes priorizadas fueron:

e Base de datos del sistema de informacion de Registros Individuales de
Prestacion de Servicios de Salud (RIPS), Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

e Base de datos reportada al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.

e Base de datos de Proyecciones de Poblacién, Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE).

e Base de datos de Aislamientos de meningitis, Secretaria Distrital de Salud
de Bogota D.C.

e Base de datos de Aplicacion por Dia Trazadores, Secretaria Distrital de
Salud de Bogota D.C.

[1.3.2. Identificacion de casos mediante términos de busqueda

Con el fin de identificar todos los casos posibles en las bases priorizadas, se
determiné como lenguaje comun de busqueda la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 102 version, CIE-10.

= rapd
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Para determinar los cédigos relevantes y que estan directamente relacionados con
cualquiera de las manifestaciones de la enfermedad meningocdcica, se realizé la
identificacion de términos como meningocdcica, meningococcemia, meningococo,
y la revision de los capitulos | (A00-B99: ciertas enfermedades infecciosas y
parasitarias) y VI (G00-G99: enfermedades del sistema nervioso).

De dicha revisién se obtuvo el siguiente listado de cédigos CIE-10, el cual fue
validado por expertos de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. y
empleado para realizar las busquedas en las fuentes principales de informacion:

A39 Infeccibn meningocaocica.

A390 Meningitis meningococica.

A392 Meningococcemia aguda.

A393 Meningococcemia cronica.

A394 Meningococcemia, no especificada.

A395 Enfermedad cardiaca debida a meningococo.

A398 Otras infecciones meningocécicas.

A399 Infeccibn meningocdcica, no especificada.

MO10 Artritis meningocadcica.

MO30 Artritis postmeningocadcica.

G008 Otras meningitis bacterianas.

G009 Meningitis bacteriana, no especificada.

G01X Meningitis en enfermedades bacterianas clasificadas en otra parte.
G038 Meningitis debidas a otras causas especificadas.

G039 Meningitis, no especificada.

G028 Meningitis en otras enfermedades infecciosas y parasitarias
especificadas-clasificadas en otra parte.

[1.3.3. Identificacion de datos de discapacidad

Para la identificacion de los datos de discapacidad se consider6 como fuente lo
reportado en Agencias Internacionales especializadas, teniendo en cuenta que las
bases de datos distritales no cuentan con informacion relacionada con la
discapacidad producida por enfermedad meningocdcica. Segun el concepto de
carga de enfermedad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es necesario
identificar la medida estandar de carga de enfermedad en términos de afios de vida
perdidos o afos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD).

Para identificar dicha métrica, se realiz6 una busqueda sistemética en el estudio de
Global Burden of Disease (GBD), el cual fue desarrollado por el Instituto de Métrica
de los Estados Unidos (The Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME) [16],
[17]. Este estudio se realiz6 a través de una colaboracion internacional de 152
paises del mundo, incluido Colombia, a partir de las encuestas nacionales de
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demografia y salud, las encuestas nacionales de calidad y el Observatorio Nacional
de Salud (ONS).

El estudio reporta resultados de carga de enfermedad en términos de mortalidad,
morbilidad y factores de riesgo relacionados con las enfermedades evaluadas por
pais, region, sexo, grupo etario y nivel de pobreza en donde se tuviera dicha
informacion [16], [17]. La busqueda se llevo a cabo en el link
https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/ teniendo en cuenta los siguientes
parametros:

e Cadigo CIE-10 de la enfermedad de interés.

e Cadigo CIE-10 de las posibles secuelas relacionadas con la enfermedad de
interes.

e Localizacion (pais: Colombia).

¢ Resultados de mortalidad y discapacidad.

1.4. Analisis de datos y resultados

Il.4.1. Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud
(RIPS)

A continuacion, se estudiaran los datos obtenidos del sistema de informacion de
Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud (RIPS) -Resolucion 3374
de 2000 del Ministerio de Salud y Proteccion Social-, el cual provee los datos
minimos y béasicos que se requieren para hacer seguimiento al Sistema de
Prestaciones de Salud en el Sistema General de Seguridad Social en Salud en
Colombia (SGSSS), en relacion con su ejercicio del dia a dia.

La consulta realizada a este sistema de informacion expone variables como afio,
tipo de atencion, tipo de usuario, localidad del usuario?, nombre del Prestador de
Servicios de Salud, entre otras, congruentes con los cddigos CIE-10 mostrados en
la seccién 3.23, los cuales hacen alusién a atenciones relacionadas con meningitis
por HiB, neumococo y meningococo.

Como punto a tener en cuenta, es importante indicar que los siguientes analisis se
realizan asumiendo que, aunque existe informacién para el afio 2017, la base de

2 Segun el manual de lineamientos de la base de datos RIPS, la localidad de residencia del usuario es el lugar
donde esa persona ha vivido los Ultimos 6 meses [108].
3'Y adicional a estos, los codigos CIE-10: G030, G031, G032, G042, P919.
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datos extraida posee una adecuada consistencia estadistica para los afios 2009-
2016, dado que, por el rezago en el proceso de registro, aquel periodo (2017) aun
no contiene informacién significativa sobre la que se pueda razonar.

Con base en ello, se presenta la Tabla Il-1, en la cual se georreferencia por la
localidad del usuario® la frecuencia (y porcentaje sobre el total del Distrito) del
namero de atenciones en salud relacionadas con meningococo. Es de resaltar la
alta cantidad de atenciones a usuarios pertenecientes a la localidad de ‘Usaquén’
para los 8 afios de estudio -18578 atenciones entre 2009 y 2016-, dado que
representan mas de las dos terceras partes sobre el total -21536 atenciones- de
Bogota D.C. Le siguen en frecuencia, aunque en menor medida, las localidades de
‘Suba’ -844 atenciones- (que en 2014 tuvo un punto atipico que elevo
considerablemente su numero) y ‘Kennedy’ -608 atenciones-.

De otro lado, las localidades de usuarios con menor frecuencia fueron ‘Barrios
Unidos’, ‘Candelaria’ y ‘Sumapaz’, con 12, 4 y 3 atenciones en salud,
respectivamente, para los 8 afios en conjunto (2009 a 2016). Adicionalmente, de
esta Tabla se puede analizar que en 18 localidades de usuarios -‘Suba’, ‘Kennedy’,
‘Engativa’, ‘Ciudad Bolivar’, ‘Bosa’, ‘Tunjuelito’, ‘Santa Fe’, ‘Rafael Uribe’, ‘Usme’,
‘Puente Aranda’, ‘Fontibon’, ‘Chapinero’, ‘Antonio Narifio’, ‘Los Martires’,
‘Teusaquillo’, ‘Barrios Unidos’, ‘Candelaria’, ‘Sumapaz’- (y ‘Otra’), se presenta una
leve disminucion en el tiempo respecto a atenciones de salud, caso contrario a
‘Usaquén’ y ‘San Cristébal’, localidades que mantienen su alta frecuencia (relativa)
para los ultimos afios del periodo de estudio.

Tabla II-1: Numero de atenciones en salud relacionadas con meningococo,
georreferenciadas por localidad del usuario, periodo 2009-2016, Bogota D.C. (% por

columna).
Localidad \Afio 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013 2014 | 2015 2016
Usaquén 1632 1896 2595 2794 2419 2730 2742 1770
71.67% | 79.73% | 90.01% | 91.16% | 91.08% | 76.84% | 96.14% [ 94.55%
Chapinero 14 2 12 0 1 1 0 4
0.61% | 0.08% [ 0.42% [ 0.00% | 0.04% | 0.03% | 0.00% | 0.21%
Santa Fe 37 35 1 3 0 6 0 1
1.62% | 1.47% | 0.03% [ 0.10% [ 0.00% | 0.17% | 0.00% | 0.05%
San Cristébal 54 26 17 17 7 30 8 36
2.37% | 1.09% | 0.59% | 0.55% | 0.26% | 0.84% | 0.28% | 1.92%
Usme 19 18 8 7 7 2 2 1
0.83% | 0.76% [ 0.28% [ 0.23% | 0.26% | 0.06% | 0.07% | 0.05%
Tunjuelito 42 19 25 37 7 8 29 12
1.84% | 0.80% | 0.87% [ 1.21% [ 0.26% | 0.23% 1.02% | 0.64%

4 Las 20 definidas legalmente por la Alcaldia de Bogota D.C., mas una adicional concerniente a los datos de

usuarios con residencia fuera de Bogota D.C., denominada ‘Otra’ [6]. —— »
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Bosa 80 12 55 31 15 6 2 8
3.51% 0.50% 1.91% 1.01% 0.56% 0.17% 0.07% 0.43%

Kennedy 66 245 53 81 100 39 11 13
2.90% 10.30% 1.84% 2.64% 3.77% 1.10% 0.39% 0.69%

oL 12 7 0 10 3 10 0 1

Fontibon

0.53% 0.29% 0.00% 0.33% 0.11% 0.28% 0.00% 0.05%

. 157 17 9 7 4 28 16 2

Engativa

6.90% 0.71% 0.31% 0.23% 0.15% 0.79% 0.56% 0.11%

Suba 59 21 36 9 42 633 25 19
2.59% 0.88% 1.25% 0.29% 1.58% 17.82% 0.88% 1.01%

Barrios Unidos L ! 0 3 0 0 0 L
0.04% 0.29% 0.00% 0.10% 0.00% 0.00% 0.00% 0.05%

Teusaquillo 2 14 0 L 0 1 0 0
0.09% 0.59% 0.00% 0.03% 0.00% 0.03% 0.00% 0.00%

Los Martires 18 2 6 4 0 0 0 0
0.79% 0.08% 0.21% 0.13% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

Antonio Narifio > 9 14 0 0 1 4 0
0.22% 0.38% 0.49% 0.00% 0.00% 0.03% 0.14% 0.00%

Puente Aranda 20 4 2 L 3 > 10 0
0.88% 0.17% 0.07% 0.03% 0.11% 0.14% 0.35% 0.00%

Candelaria 4 0 0 0 0 0 0 0
0.18% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%

Rafael Uribe 18 24 12 3 > ! 1 0
0.79% 1.01% 0.42% 0.10% 0.19% 0.20% 0.04% 0.00%

Ciudad Bolivar 24 20 37 57 43 42 2 3
1.05% 0.84% 1.28% 1.86% 1.62% 1.18% 0.07% 0.16%

Sumapaz 2 0 0 0 0 0 0 1
0.09% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.05%

Otra 11 0 1 0 0 4 0 0
0.48% 0.00% 0.03% 0.00% 0.00% 0.11% 0.00% 0.00%
Total general 2277 2378 2883 3065 2656 3553 2852 1872

Fuente: Elaboracién propia con base en Ministerio de Salud y Proteccidén Social
(MinSalud), 2018a

Siguiendo con el analisis de RIPS, en la Tabla II-2jError! No se encuentra el
origen de la referencia. se expone la frecuencia por tipo de atenciones
(‘Consultas’, ‘Hospitalizaciones’, ‘Procedimientos’ y ‘Urgencias’) segun tipo de
usuario en el SGSSS (‘Contributivo’, ‘Subsidiado’, ‘Particular’, ‘Vinculado’ y ‘Otro’).
Para los diferentes afios de andlisis se encuentra que la mayoria de las atenciones
en salud pertenecen a los tipos de usuarios ‘Contributivo’, representando mas del
50% sobre el total. Por el contrario, ‘Otro’ tiene la menor aportacién al total de casos.

5 Esta categoria hace referencia a aquellas personas que no tienen capacidad de pago, pertenecen al estrato
1, 2 0 3, y estan en periodo transitorio de ser afiliadas al régimen subsidiado.

6 Esta categoria corresponde a usuarios de los Regimenes Especiales (Fuerzas Armadas, Magisterio,
ECOPETROL, Congreso de la Republica) o a Entidades Obligadas a Compensar (EOC). et
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Al observar, por tipo de atencion, para lo correspondiente a ‘Subsidiado’, ‘Particular’,
‘Vinculado’ y ‘Otro’, las ‘Consultas’ son las que se llevan el mayor peso dentro de
su tipo; no obstante, para el caso ‘Contributivo’, el rubro de atencion mas comun es
el de ‘Procedimientos’, superando el 40% de participacion, frente a
‘Hospitalizaciones’, ‘Consultas’ y ‘Urgencias’.

Segun la informacion consignada en esta Tabla, el afilo con mayor frecuencia de
atenciones en salud para el tipo de usuario ‘Contributivo’ resulto ser 2014 con 2876
atenciones, para el ‘Subsidiado’ fue el 2012 con 1175 atenciones, para ‘Particular
y ‘Vinculado’ el 2009 con 60 y 365 atenciones respectivamente, y finalmente para
‘Otro’ el afio 2015 con 638 atenciones. Por otra parte, ‘Particular’ y ‘Vinculado’, son
los Unicos tipos de usuario que evidencian una disminucién de la frecuencia con el
transcurrir de los afios.

Tabla 1I-2: Frecuencia por tipo de atenciones en salud relacionadas con meningococo,
segun tipo de usuario, periodo 2009-2016, Bogota D.C. (% por columna).

Mg e slizslon sl ), 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

afiliacién al SGSSS \ Afio

Contributivo 1465 1771 2157 1715 2156 2876 2004 1686
64.34% | 74.47% | 74.82% | 55.95% | 81.17% | 80.95% | 70.27% | 90.06%
Consultas 326 337 543 644 518 673 482 674
14.32% | 14.17% | 18.83% | 21.01% | 19.50% | 18.94% | 16.90% | 36.00%
Hospitalizaciones 44 67 94 98 121 146 79 40
1.93% 2.82% 3.26% 3.20% 4.56% 4.11% 2.77% 2.14%
Procedimientos 1007 1234 1432 870 1409 1907 1351 908
44.22% | 51.89% | 49.67% | 28.38% | 53.05% | 53.67% | 47.37% | 48.50%
. 88 133 88 103 108 150 92 64
Urgencias
3.86% 5.59% 3.05% 3.36% 4.07% 4.22% 3.23% 3.42%
Otro 2 11 92 51 66 54 638 25
0.09% 0.46% 3.19% 1.66% 2.48% 1.52% 22.37% 1.34%
Consultas 2 10 20 30 7 38 90 10
0.09% 0.42% 0.69% 0.98% 0.26% 1.07% 3.16% 0.53%
Hospitalizaciones 0 0 16 3 4 6 4 1
0.00% 0.00% 0.55% 0.10% 0.15% 0.17% 0.14% 0.05%
Procedimientos 0 1 24 ! 43 L 538 L
0.00% 0.04% 0.83% 0.23% 1.62% 0.03% | 18.86% | 0.05%
Urgencias 0 0 32 11 12 9 6 13
0.00% 0.00% 1.11% 0.36% 0.45% 0.25% 0.21% 0.69%
Particular 60 33 4 15 8 14 24 12
2.64% 1.39% 0.14% 0.49% 0.30% 0.39% 0.84% 0.64%
Consultas 60 20 4 15 8 11 16 12
2.64% 0.84% 0.14% 0.49% 0.30% 0.31% 0.56% 0.64%
Hospitalizaciones 0 0 0 0 0 0 1 0
0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.04% 0.00%
Procedimientos 0 12 0 0 0 3 ’ 0
0.00% 0.50% 0.00% 0.00% 0.00% 0.08% 0.25% 0.00%
Urgencias 0 1 0 0 0 0 0 0
0.00% 0.04% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00%
Subsidiado 385 273 512 1175 229 529 120 55
16.91% | 11.48% | 17.76% | 38.34% 8.62% 14.89% 4.21% 2.94%
Consultas 278 211 351 209 150 318 46 48
12.21% | 8.87% | 12.17% | 6.82% 5.65% 8.95% 1.61% 2.56%
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Hospitalizaciones 50 19 53 4l 39 52 11 6
2.20% 0.80% 1.84% 1.34% 1.47% 1.46% 0.39% 0.32%
Procedimientos 0 5 48 890 5 120 49 0
0.00% 0.21% 1.66% 29.04% 0.19% 3.38% 1.72% 0.00%
Urgencias 57 38 60 35 35 39 14 1
2.50% 1.60% 2.08% 1.14% 1.32% 1.10% 0.49% 0.05%
Vinculado 365 290 118 109 197 80 66 94
16.03% | 12.20% | 4.09% 3.56% 7.42% 2.25% 2.31% 5.02%
266 191 72 69 157 43 45 60
Consultas
11.68% 8.03% 2.50% 2.25% 5.91% 1.21% 1.58% 3.21%
Hospitalizaciones 44 46 26 23 21 19 9 14
1.93% 1.93% 0.90% 0.75% 0.79% 0.53% 0.32% 0.75%
Procedimientos 7 11 5 1 5 4 4 8
0.31% 0.46% 0.17% 0.03% 0.19% 0.11% 0.14% 0.43%
Urgencias 48 42 15 16 14 14 8 12
2.11% 1.77% 0.52% 0.52% 0.53% 0.39% 0.28% 0.64%
Total general 2277 2378 2883 3065 2656 3553 2852 1872

Fuente: Elaboracion propia con base en Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MinSalud), 2018a

En la Tabla II-3jError! No se encuentra el origen de la referencia., se construye
un ranking de los 10 primeros Prestadores de Servicios de Salud (PSS) con mas
atenciones en salud relacionadas con meningococo, presentando su coédigo de
habilitacion -lo que permite conocer la sede en especifico-, su frecuencia de
atenciones por afio y su porcentaje sobre el total Distrital. Al estudiar esta tabla, se
observa como casos representativos que’:

ElI PSS ‘Hospital Occidente De Kennedy IlI Nivel ESE (110010874901)’ tuvo una
alta frecuencia de atenciones en salud relacionadas con meningococo entre los
anos 2009 y 2014. Verbigracia, en el afio 2010 registraron el 10.1% de
atenciones de toda la ciudad de Bogota D.C., siendo el PSS con mayor
frecuencia en ese periodo.

El PSS ‘Corporacion Clinica Saludcoop Bogota-Inactiva R: 15257 24/02/2004
BDC (Copia Contrato de Cesién (110010782801)’, tuvo una alta frecuencia de
atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afios 2009 y 2013,
teniendo en este Ultimo periodo aproximadamente 210 atenciones, lo que
represento un 7.9% sobre el total Distrital.

El PSS ‘Fundacion Abood Shaio (110010644701) tuvo una alta frecuencia de
atenciones en salud relacionadas con meningococo entre los afios 2010 y 2014,
con mayor numero de casos (en términos relativos) para los afios 2011 (6.5%
del total Distrital) y 2013 (7.5% del total Distrital).

7 Entre paréntesis se presenta el cddigo de habilitacion del PSS.
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e EI PSS ‘Hospital Infantil Universitario de San José (110011613301) tuvo una
alta frecuencia de atenciones en salud relacionadas con meningococo entre los
afos 2011 y 2015. En 2014 fue su afio critico, teniendo el 13.4% de atenciones
de la ciudad de Bogota D.C.

e EIPSS ‘Clinica Jorge Pifieros Corpas (110010782837)’ tuvo una alta frecuencia
de atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afios 2009, 2010,
2011y 2014, llegando a la suma de méas de 600 atenciones para estos periodos
de analisis.

e EI PSS ‘Fundacién Santa Fe de Bogota (110010561801)’, tuvo una alta
frecuencia de atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afios
2014 y 2015. Para este ultimo afio acogi6 el 22.0% de atenciones sobre el total
Distrital, ocupando el primer puesto en el ranking elaborado.

e EI PSS ‘Fundacién Hospital San Carlos (110010413101)’, tuvo una alta
frecuencia de atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afos
2010, 2015y 2016. Para este ultimo afio, ocupo la primera posicion en el ranking
con un total de 122 atenciones -puesto que compartié con el PSS ‘Centro de
Atencion en Salud Cafam Clinica’-, que representaron el 6.5% del total acaecido
en Bogota D.C.

e EI PSS ‘Fundacién Hospital de La Misericordia (110010568101)’ tuvo una alta
frecuencia de atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afios
2011 a 2014, y 2016, estando presente en el ranking en mas de la mitad de los
afos de estudio (5 de 8).

e EI PSS ‘Clinica Partenén (110010802401) tuvo una alta frecuencia de
atenciones en salud relacionadas con meningococo en los afios 2010, 2014,
2015 y 2016, siendo su afio critico el 2014 donde llego a tener 234 atenciones
gue representaron el 6.6% sobre el total Distrital.

Tabla 11-3: Top 10 de PSS con mas atenciones en salud relacionadas con meningococo,
periodo 2009-2016, Bogota D.C.

‘ 2009 2010 2011 ‘ 2012
N cod.Habit. | N | %O cod. mabi. | N | O cod. Hapit. | N[ IO | cod. Habil, | N | %ot
1100103155 1100108749 1100106447 1100107822
1 01 137 | 6.0% 01 240 | 10.1% 01 186 | 6.5% 01 179 | 5.8%
1100107828 1100107828 1100110146 1100108491
2 37 136 | 6.0% 37 171 7.2% 01 177 | 6.1% 01 155 | 5.1%
1100103117 1100119317 1100107828 1100106447
3 01 130 | 5.7% 01 118 | 5.0% 37 168 | 5.8% 01 149 | 4.9%
1100107828 1100103117 1100105681 1523800664
4 01 100 | 4.4% 01 105 | 4.4% 01 165 | 5.7% 01 126 | 4.1%
1100112751 1100104131 1100116133 1100109523
5 01 100 | 4.4% 01 86| 3.6% 01 152 | 5.3% 16 102 | 3.3%
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‘ 2009 2010 2011 2012

1100108749 1100105668 1100108679 1100105597

6 01 97 | 4.3% 01 62 | 2.6% 01 117 | 4.1% 02 95| 3.1%
1100112922 1100109523 1100109111 1100109456

7 01 74| 3.2% 16 62 | 2.6% 01 115 | 4.0% 01 94| 3.1%
1100109666 7300101047 1100109523 1100112922

8 01 73| 3.2% 01 62 | 2.6% 16 109 | 3.8% 01 86| 2.8%
1100110146 1100106447 1100108491 1100105681

9 01 68 | 3.0% 01 57 | 2.4% 01 108 | 3.7% 01 75| 2.4%

1| 1100107521 1100108024 1100109666 1100108749

0 01 61| 2.7% 01 56 | 2.4% 01 79| 2.7% 01 75| 2.4%

2013 2014 2015 2016

N . - N° %ltot . . N° %ltot . } N° %ltot . . N° %ltot

o Cad. Habil. Aten. al Cod. Habil. Aten. al C6d. Habil. Aten. al C6d. Habil. Aten. al
1100107828 1100116133 1100105618 1100104131

1 01 210 [ 7.9% 01 477 | 13.4% 01 628 | 22.0% 01 122 | 6.5%
1100106447 1100108171 1100109456 1100105597

2 01 198 | 7.5% 02 319 | 9.0% 01 125 | 4.4% 02 122 | 6.5%
1100107521 1100108024 1100107828 1100105681

3 01 193 | 7.3% 01 234 | 6.6% 60 121 | 4.2% 01 112 | 6.0%
1100116133 1100107828 1100104131 1100120753

4 01 147 | 5.5% 37 171 | 4.8% 01 119 | 4.2% 01 97| 5.2%
1100105668 1100106447 1100108024 1100108679

5 01 134 | 5.0% 01 167 | 4.7% 01 119 | 4.2% 01 68| 3.6%
1100108171 1100105668 1100105597 1100117929

6 02 131 | 4.9% 01 157 | 4.4% 02 117 | 4.1% 01 67| 3.6%
1100105681 1100108749 1100105668 1100108024

7 01 120 | 4.5% 01 112 | 3.2% 01 112 | 3.9% 01 65| 3.5%
1100108749 5001021750 1100109666 1100109456

8 01 108 | 4.1% 1 90| 2.5% 01 95| 3.3% 01 64| 3.4%
1100112922 1100105681 1100116133 1100109224

9 01 74| 2.8% 01 86 | 2.4% 01 88| 3.1% 01 59 | 3.2%

1] 1100108171 1100105618 1100108171 1100104857

0 01 64 | 2.4% 01 8l | 2.3% 02 81| 2.8% 23 57 | 3.0%

Fuente: Elaboracion propia con base en Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MinSalud), 2018a

[1.4.2. Andlisis de base de datos de aislamientos

Por parte de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. fue suministrada una
base de datos con el registro de personas que luego de ser diagnosticadas con la
enfermedad meningocdcica, fueron aisladas para evitar la propagacion de la
infeccion. Al examinar cada una de las observaciones de esta base, se identifico la
existencia de duplicados en la identificacion del usuario y de registros con similar
reporte que cambiaban en solo un campo (‘Serogrupo VE general’ o ‘Neisseria
meningitidis’), lo cual se puede explicar por los casos en los cuales se efectué mas
de una muestra clinica analizada para identificar el serotipo de la bacteria. Para
depurar estos registros y obtener personas unicas, se siguieron los pasos descritos

a continuacion:
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i)  Se identificaron todos aquellos registros donde coincidieran los campos de
namero de identificacibn, nombre, afio de reporte e institucion de
procedencia®.

i)  Se identificaron todos los registros donde existiera una coincidencia en el
nombre reportado y el nimero de identificacion difiriera en un digito; o donde
hubiera coincidencia en el nimero de identificacion y el nombre (o apellido)
difiriera en una silaba.

iii) De los grupos identificados en i) y ii), se excluyeron los registros ‘repetidos’
que tuvieran la menor informacion consolidada en los diferentes campos de la
base de datos.

iv) De otra parte, los registros sin informacion en los campos ‘Edad_ve general’ y
‘Tipo Edad_ve general’, también se excluyeron.

v) Luego, al depurar la base de datos, se obtuvieron finalmente 83 registros para
el periodo 2013-2017, con 12 campos de reporte, entre ellos: edad, género
(femenino con 41 casos, masculino con 42 casos), identificacion, institucion de
procedencia, diagnostico general (en un alto porcentaje ‘meningitis’, en menor
medida ‘sepsis’ y ‘sindrome febril’) y serotipo (para el 24% de casos no se
cuenta con esta informacion).

[1.4.3. Analisis de base de datos de registros SIVIGILA

Por parte de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. fue suministrada una
base de datos con el registro de personas con sospecha o confirmacion de
meningitis por diferentes causas (‘meningococo’, ‘neumococo’, ‘streptococo’ (SIC),
‘H. influenzae’ (SIC), entre otros) perteneciente al Sistema de Vigilancia en Salud
Puablica nacional (SIVIGILA). Al hacer un estudio minucioso de la informacién, no se
identificaron registros duplicados ni de doble sospecha. Para su procesamiento, se
realizaron los siguientes pasos:

i)  Se excluyeron los datos de la poblacién 2017, dado que no se contaban con
los registros completos para el afio, sino confirmaciones hasta la semana 26°.

8 En la depuracion de la base de datos se tuvo en cuenta que un paciente (con un mismo codigo de
identificacion) podria presentar mas de un cultivo positivo a partir de muestras tomadas de diferente sitio
anatomico o de muestras tomadas en mas de una fecha. Para evitar sobrestimaciones, solo se considerd un
aislamiento positivo por paciente.

% Lo que no permitia tener el registro completo de las 52 semanas epidemiolégicas para este periodg,apual. ’
gl
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i)  Se excluyeron todos los registros que no coincidieran con el tipo de meningitis
‘meningococo’, los cuales tenian como posibles entradas ‘H. Influenzae’ (SIC)

(o ‘HI’), ‘Neumococo’ y ‘Otros’ (o ‘No aplica: otros’), dado que no correspondian
a la bacteria en cuestion.

iii) Se excluyeron todos los datos que no correspondieran a datos ‘confirmados’
(o ‘confirmados por laboratorio’), estos registros incluian como posibles
entradas ‘descartado’ (o ‘D’), ‘compatible’ o ‘probable’ (o ‘P’)1°.

iv) Se excluyeron todos los registros cuyo codigo de departamento de reporte
(DIVIPOLA) ‘nmun_notif’, no correspondiera al de Bogota D.C. (“11’).

v) Después de aplicar los anteriores controles de calidad, la base quedd
compuesta por 95 registros, para el periodo 2012-2016*1, con 113 campos de
reporte 12, entre ellos fecha de notificacién, tipo de identificacion, sexo
(femenino con 39 casos, masculino con 56 casos), lugar de notificacion
(Bogoté D.C.), serotipo, semana epidemioldgica, lugar de residencia, fecha de
hospitalizacion y fecha de defuncion.

Il.4.4. Estimacion de laincidencia
En primer lugar, se procedi6 a elegir cual base de datos depurada se debia usar
para los posteriores calculos de interés (Aislamientos 2013-2017 o SIVIGILA 2012-
2016). Al comparar el porcentaje por grupo etario de enfermedad meningocécica en
ambas fuentes de informacion, se obtuvieron resultados consistentes para las dos
bases de datos, cobmo se observa en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia., ya que si bien el nUmero de casos obtenidos en cada fuente difiere (asi
como su periodo de observacién), su participacién porcentual conserva similar

10 Respecto a la caracterizacion de los casos ‘probable’ (existentes para los periodos 2013, 2015 y 2016), se
evidencia que:

- Para el afio 2013, hubo un caso probable, de género masculino, en el ciclo vital de adultez, de la
localidad de Ciudad Bolivar, con fecha de defuncion un dia después de su hospitalizacion. Segun el
campo ‘observaciones Isp’, se desconoce la causa de su muerte.

- Para el afio 2015, se tuvieron tres casos, todos ellos de género masculino y con fecha de defuncién,
sin diagndstico de laboratorio ni radicados. Fueron notificados en las localidades de Usaquén, Suba y
Kennedy, dos en el ciclo vital de primera infancia y uno en infancia. En dos de estos casos, el mismo
dia de la consulta se dio la defuncion del paciente.

- Para el afio 2016, hubo cuatro casos, todos ellos de género masculino y con fecha de hospitalizacion
(ninguno con fecha de defuncién), notificados en las localidades de Suba, Antonio Narifio, Usaquén y
Kennedy. Uno de estos casos se encontraba en el ciclo vital de infancia, y los restantes en adultez.

11 Se establecié como afio de referencia lo registrado en el campo ‘aiio’, variable que a su vez define la semana
epidemioldgica del suceso (‘semana’).

12 Aunque en la base de registros SIVIGILA existen valores consolidados para los afios 2008 a 2011, estos no
presentan informacion alguna como micro-dato, por lo que no son tenidos en cuenta para andlisis posteriores,
dada su falta de detalle. _——_
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distribucion entre los diferentes grupos de edad segun la estratificacién por ciclos
vitales.

Aun al contemplar similar distribucién de casos por edad, se decidié trabajar con los
registros del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), dado que:
i) la representacion del tamafio de muestra es mejor (mayor niumero de casos
reportados), ii) existen campos adicionales que brindan mas especificidad de cada
caso (verbigracia: lugar de residencia, fecha de hospitalizacion, fecha de defuncion,
lugar de notificacidn, entre otros); iii) la unidad de observacion es Unica (individuos
son registrados una sola vez).

llustracion lI-1: Casos por grupos etarios segun ciclos vitales. Comparativo entre la base
de datos de SIVIGILA (periodo 2012-2016) y la de Aislamientos (periodo 2013-2017), en

porcentajes.
27-59 (acuter) | e 25,925%
£ 1226 (Adolesercia-uventud) | & <.
2 : 22,89%
=
S
= 6-11 {Infancia) - 4,21%
o 3,61%

os erimera wancia) || >

0,005 5000  1000% 1500% 20000 2500% 30,00% 3500% 4000%

Porcentaje
ESNIGILA (3¢) ® Aislamientos (%)

Fuente: elaboracion propia con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017, 2018

Aclarado esto, se estimo la incidencia por cada millén de habitantes en Bogota D.C.
para los afios 2012 a 2016 (Tabla 1I-4). Frente al comportamiento de este lustro,
como se observa en la llustracién 11-2, en la ciudad capital no se ha presentado
una alta incidencia de infecciones por meningococo (menos de 30 casos notificados-
confirmados por afo), o que representa tasas de incidencia inferiores a cuatro
casos por cada millébn de habitantes.

Tabla II-4: Incidencia por cada millon de habitantes, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

Afo Numero de casos Poblacion Bogotana (DANE) Incidencia (x1'000,000)
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2012 11 7'571,345 1.45
2013 13 7'674,366 1.69
2014 14 7'776,845 1.80
2015 29 7°'878,783 3.68
2016 28 7°980,001 3.51

Promedio 2.43

Fuente: elaboracion propia con base en Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), 2018; Secretaria Distrital de Salud, 2017

llustracion 11-2: Comportamiento de casos de la enfermedad meningocdcica -tasa de
incidencia por cada millén de habitantes, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

8,1 35
8 30
E 7.9 -
53 7.8 %
g5, -
§E " E
g5 5
== 1.6 §
E 10 2
7.5
3,51
7.4 s
7.3 0
2012 2013 2014 2015 2016
Ao de registro
mam Pob, Bogotana  =——=Casos  =—|ncidencia por millén de hab.
Fuente: elaboracion propia con base en Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), 2018; Secretaria Distrital de Salud, 2017
Es importante resaltar que teniendo en cuenta la historia natural de la enfermedad,
su etiologia viral y su condicién de enfermedad aguda, no es posible ni adecuado
determinar la prevalencia de dicha condicion de salud. Cabe anotar que tal medida
epidemioldgica refleja el nimero de casos nuevos y antiguos, siendo un indicador
apropiado para enfermedades cronicas, mas no infecciosas.
Por otra parte, la Tabla II-5 expone los nimeros de casos reportados y notificados
en Bogota D.C., segmentados por edades segun ciclos vitales. Se observa una
concentracion importante en el grupo de ‘Primera infancia’ (mas de la tercera parte
del total de registros, 37.89%); los grupos de menor participaciébn son los
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correspondientes a ‘Infancia’ (4.21%) y ‘Vejez' (10.53%) (Fuente: elaboracion propia
con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017

llustracién I11-3).

Tabla Il-5: NUmero de registros totales (suma de afios) por grupo etario segun ciclos vitales,
periodo 2012-2016, Bogota D.C.

Grupo etario ' NGumero casos | Participacion | Participacién acumulada |
0-5 (Primera Infancia) 36 37.89% 37.89%
6-11 (Infancia) 4 4.21% 42.11%
12-26 (Adolescencia-Juventud) 23 24.21% 66.32%
27-59 (Adultez) 22 23.16% 89.47%
60 0 mas (Vejez) 10 10.53% 100%
Total 95 100%

Fuente: elaboracién propia con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017

llustracion II-3: Porcentaje de casos por grupos de edad segun ciclos vitales, periodo 2012-
2016, Bogota D.C.
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Fuente: elaboracién propia con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017
Al estudiar los casos notificados en el Distrito por localidad de residencia del
paciente confirmado con enfermedad meningocécica ‘nmun_resi’ (Tabla II-6), se
tiene que las localidades de ‘Kennedy y ‘San Cristobal’ son las de mayor
participacion, junto a la categoria: ‘Fuera de Bogota'.
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Asimismo, se observa que las seis primeras localidades de la Tabla II-6jError! No
se encuentrael origen de lareferencia.: ‘Kennedy’, ‘San Cristdbal’, ‘Bosa’, ‘Suba’,
‘Usme’ y la categoria ‘Fuera de Bogota’, contemplan mas del 50% de casos
registrados en Bogota D.C. Para el lustro de analisis, no existieron casos que
tuvieran como lugar de residencia las localidades de ‘Antonio Narifio’, ‘La
Candelaria’, ‘Sumapaz’ y ‘Teusaquillo’.

Tabla llI-6: Namero de casos confirmados, clasificados por lugar de residencia del paciente
con enfermedad meningocdcica, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

Localidad de Numero 0
: : : o 0% sobre el total
residencia del paciente \ de casos

Usaguén 6 6.32%
Chapinero 3 3.16%
Santafé 1 1.05%
San Cristébal 9 9.47%
Usme 8 8.42%
Tunjuelito 2 2.11%
Bosa 8 8.42%
Kennedy 9 9.47%
Fontibon 4 4.21%
Engativa 7 7.37%
Suba 8 8.42%
Barrios Unidos 4 4.21%
Teusaquillo 0 0.00%
Los Martires 1 1.05%
Antonio Narifio 0 0.00%
Puente Aranda 2 2.11%
La Candelaria 0 0.00%
Rafael Uribe 7 7.37%
Ciudad Bolivar 5 5.26%
Sumapaz 0 0.00%
Fuera de Bogota 11 11.58%

Total 95 100%

Fuente: elaboracion propia con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017

|:| Localidad sin reporte de casos confirmados de enfermedad meningocdcica

En la

Tabla 1I-7, se expone el numero de casos confirmados de enfermedad
meningococica por semana epidemiolégica en Bogota D.C. Aquellas de mas alta
frecuencia durante el periodo 2012-2016 fueron la 22 -finales de mayo, principios
de junio- (6 casos), la 36 -inicios de septiembre- (6 casos), la 41 -inicios de octubre-
(7 casos) y la 50 -inicios de diciembre- (7 casos). Es decir, que en 4 de las 52
semanas epidemioldgicas, ocurrio el 27.37% de los casos (26 de 95). Las primeras
tres fechas coinciden con periodos de alta precipitacion en la ciudad capital segun
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los reportes del Instituto de Hidrologia Meteorologia y Estudios Ambientales
(IDEAM), 2018*3, lo que se confirma con los hallazgos encontrados recientemente
en las investigaciones de Paireau, et al., 2016 y Mustapha & Harrison, 2016, donde
se evidencia que para diferentes regiones de analisis (que incluyen a mas de
sesenta paises de diferentes continentes), en los periodos de invierno la incidencia
es mayor!4, persistiendo a través del tiempo un patrén estacional con picos para
estas fechas en especifico.

Tabla II-7: NUmero de casos, clasificados por semana epidemiolégica, periodo 2012-2016,
Bogota D.C.

SEETEE Numero % sobre
epidemiolb6gica de casos el total
1 3 3.16%
2 1 1.05%
3 0 0.00%
4 2 2.11%
5 2 2.11%
6 0 0.00%
7 3 3.16%
8 1 1.05%
9 1 1.05%
10 2 2.11%
11 2 2.11%
12 1 1.05%
13 2 2.11%
14 2 2.11%
15 1 1.05%
16 0 0.00%
17 1 1.05%
18 0 0.00%
19 2 2.11%
20 0 0.00%
21 3 3.16%
22 6 6.32%
23 2 2.11%
24 3 3.16%
25 4 4.21%
26 1 1.05%
27 1 1.05%
28 1 1.05%
29 1 1.05%

13 Asi como con periodos de vacaciones (por ejemplo la semana de receso estudiantil, los descansos colectivos

a fin de afio y la terminacién de primer semestre en Universidades).

14 Esto se da para los tres patégenos principales que causan meningitis bacteriana en todo el mundo

(Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae).
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Fuente: elaboracién propia con base en Secretaria Distrital de Salud, 2017

Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en

poblacion general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

Semana NUmero % sobre

epidemioldgica de casos el total
30 0 0.00%
31 0 0.00%
32 1 1.05%
33 1 1.05%
34 1 1.05%
35 0 0.00%
36 6 6.32%
37 0 0.00%
38 2 2.11%
39 2 2.11%
40 2 2.11%
41 7 7.37%
42 2 2.11%
43 1 1.05%
44 4 4.21%
45 2 2.11%
46 1 1.05%
47 1 1.05%
48 3 3.16%
49 1 1.05%
50 7 7.37%
51 0 0.00%
52 3 3.16%
Total 95 100%

I1.4.5. Estimacion de tasas de hospitalizacion y de letalidad

El nimero de casos confirmados, el nimero de hospitalizaciones y la frecuencia de
defunciones por afio por enfermedad meningocdcica son presentados en la jError!
No se encuentra el origen de la referencia.. De esta, es posible observar un
aumento constante en todas las variables descritas anteriormente, teniendo un
comportamiento similar al cociente entre el nimero de defunciones y el nUmero de
hospitalizaciones, y el cociente entre el nimero de defunciones y el total de casos
(tasa de letalidad). Respecto a la tasa de hospitalizacion, se evidencian porcentajes
superiores al 90%, demostrando el alto riesgo de complicaciones en salud que
posee la enfermedad meningocécica.
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Tabla [I-8: Numero de casos, hospitalizaciones y defunciones para enfermedad
meningocécica, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

IS0 Iet;ﬁzgc?eor
- — 15 hospitalizacion 3 % de defunciones / adp
Afo | Casos Hospitalizados o Defunciones T afo
(hospitalizados / hospitalizaciones def - /
casos) & (szgé:(l)c;r)les
2012 11 10 90.91% 0 0.00% 0.00%
2013 13 13 100.00% 0 0.00% 0.00%
2014 14 14 100.00% 2 14.29% 14.29%
2015 29 28 96.55% 5 17.86% 17.24%
2016 28 27 96.43% 9 33.33% 32.14%

Fuente: elaboracién propia con base en [19]

En la

Tabla I1-9, se calcula el promedio de dias que transcurrieron entre la fecha de inicio
de los sintomas y la fecha de consulta por enfermedad meningocécica en la ciudad
de Bogota D.C., para los afios 2012 a 2016, siendo este ultimo periodo de analisis
el de menor valor (1.32). Adicionalmente, se computa el promedio de dias entre la
fecha de ingreso a la hospitalizacion y la fecha de defuncién -cuando esta ocurre-
para los afios 2014-2016 (periodos en los que si hay defunciones), confirmando de

nuevo el alto riesgo en salud de esta condicion médica.

Tabla II-9: Promedio de dias entre fechas de inicio de sintomas y de consulta, y promedio
de dias entre fechas de hospitalizaciéon y de defuncién, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

Promedio de dias entre
fechas de inicio de

sintomas y de consulta

Promedio de dias entre

fechas de hospitalizacion y
de defuncidn

2012 2.09 -
2013 3.15 -
2014 2.57 4.50
2015 2.52 1.20

15 Al analizar los tres registros confirmados y reportados en Bogota D.C. que no fueron hospitalizados (afios

2012, 2015 y 2016), se tiene que:
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Para el afio 2012, la persona se encontraba en el ciclo vital de adultez, de género masculino, residente
en la localidad de San Cristdbal. Su caso se presentd en la semana epidemioldgica n° 42 y no hay

registro de defuncion.

Para el afio 2015, la persona se encontraba en el ciclo vital de adolescencia-juventud, de género
masculino, notificado en la localidad de Suba. Su caso se presenté en la semana epidemiologica n° 36

y no hay registro de defuncion.

Para el afio 2016, la persona se encontraba en el ciclo vital de adolescencia-juventud, de género
femenino, notificado en la localidad de Usaquén. Su caso se presento6 en la semana epidemiolégica n°

25 y murié el mismo dia de la consulta (26/06/2016).
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| 2016 | 1.32 \ 2.25 |
Fuente: elaboracién propia con base en [19]

Referente a los calculos de las tasas de defunciones por grupo etario segun ciclos
vitales, se elabord la jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Para su
construccion, se tom6 como periodo de analisis los afios 2012, 2013, 2014, 2015y
2016. Luego, se generd6 una tabla de informacion utilizando la edad de cada caso -
‘edad_’- y se relacion6 con la columna ‘fec_def ’, imputando el valor de 1 si existia
fecha de defuncién y cero en caso contrario (agregando todos los afios de estudio).

Seguido a ello, se segmento por 5 grupos etarios segun los ciclos vitales (menores
a 5 afos -Primera Infancia-, entre 6 y 11 afios -Infancia-, entre 12 y 26 afos -
adolescencia-juventud-, entre 27 y 59 afios -adultez-, y 60 afilos 0 mas -vejez-).
Posteriormente, al sumar las diferentes defunciones por afios al grupo etario al que
pertenecian, se logrd calcular el numero de defunciones y con este valor como
numerador, estimar la tasa de defunciones por ciclo vital, la cual se presenta en la
cuarta columna de la Tabla II-10.

Al analizar esta Tabla, se observa que la tasa de defunciones muestra un aumento
manifiesto entre mas afios tengan los individuos de observacion (exceptuando el
ciclo de ‘Infancia’), llegando a una tasa del 30% para los casos de estudio con
edades de 60 afios 0 mas.

Tabla 11-10: Tasa de letalidad por grupos de edad segun ciclos vitales de casos
diagnosticados-confirmados de meningococo, periodo 2012-2016, Bogota D.C.

Tasa de letalidad por ciclo vital

Rangos de edad Nucrr;::)osde Defunciones (defunciones / numero de
casos)
0-5 (Primera Infancia) 36 3 8.33%
6-11 (Infancia) 4 1 25.00%
12-26 (Adolescencia-Juventud) 23 4 17.39%
27-59 (Adultez) 22 5 22.73%
60 0 mas (Vejez) 10 3 30.00%

Fuente: elaboracion propia con base en [19]
II.4.6. Participacion de los serotipos de meningococo en Bogota
D.C.

Tomando como referencia el campo ‘serotipo’ para los afios 2012-2016, se identificd
gue de los 95 casos reportados, confirmados y notificados en el Distrito, en 45 de
estos no se cuenta con la informacion necesaria para la clasificacion de serotipo
(47.37% sobre el total de casos). De los 50 registros que cuentan con la informacién
necesaria en el campo ‘serotipo’, 29 pertenecen al tipo C, seguido por el tipo B (con
14 casos), sumando el capsular y no capsular (Tabla II-11).
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Adicionalmente, al estimar la tasa de letalidad por serotipo, se encuentra que el
37.50% de las defunciones (6 de 16), no se sabe a qué serotipo estuvieron
asociadas, dada la informacién incompleta consignada en 45 de los 95 registros de
analisis, indicando con ello, que no es posible realizar ningan tipo de inferencia a
partir de estos célculos.

Tabla I1I-11: Numero de casos de meningococo por serotipo y su tasa de letalidad, periodo
2012-2016, Bogota D.C.

Serotipo Casos Participacion ‘ Defunciones Tasa de letalidad
B 13 13.68% 2 15.38%
B — No capsular 1 1.05% 0 0.00%
C 29 30.53% 7 24.14%
Y 7 7.37% 1 14.29%
Sin serotipo identificado* 45 47.37% 6 13.33%
Totales 95 100% 16 16,84%

* Lo reportado para estos registros en el campo ‘serotipo’ contiene informacién como: ‘RAD
7927, ‘sin muestra’, ‘0’, ‘pendiente’, ‘#¥N/A’, ‘no recuperado’, ‘cepa muerta’, ‘no aplica’, ‘dato
faltante’.

Fuente: elaboracion propia con base en [19]

1.5. Discapacidad medida en AVAD

El estudio de carga de enfermedad de 2015 realizado por GBD 2015 DALYsy HALE
[4, 5], reporta las distintas secuelas de la enfermedad meningocécica, las cuales se
presentan en la Tabla 1I-12. A partir de esta, se observa que las secuelas
identificadas que mayor peso generan son: pérdida auditiva severa, profunda o
completa, ceguera, meningitis aguda y déficit motor asociado a déficit cognitivo
severo.

Tabla 1I-12: Estudio de carga de enfermedad, afio 2015. Secuelas, estados de salud,
descripciones de los estados de salud y pesos de discapacidad (en paréntesis sus
intervalos de credibilidad).

Nombre del Peso de la

Secuela

Descripcion del estado de

estado de salud salud discapacidad
Enfermedad Tiene fiebre alta y dolor, y se
Meningitis meningocacica | infecciosa, siente muy débil, lo que 0.133
aguda. episodio  agudo, | causa una gran dificultad con | (0.088-0.19)
grave. las actividades diarias.
Problemas leves de | Desorden Es hiperactivo y ftiene
. . . . . .. | dificultad para concentrarse, 0.045
comportamiento debido a la | hiperactivo y déficit
A : . o recordar cosas y completar | (0.028-0.066)
meningitis meningocacica. de atencion. tareas
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Secuela

Nombre del
estado de salud

Descripcién del estado de
salud

Peso de la

discapacidad

Problemas leves de
comportamiento debido a la
meningitis meningocadcica.

Deterioro motor

leve.

Tiene alguna dificultad para
moverse, pero puede caminar
sin ayuda.

0.01
(0.005-0.019)

Compromiso motor leve mas
deterioro cognitivo debido a la
meningitis meningocdcica.

Motor mas
deterioro cognitivo,
leve.

Tiene alguna dificultad para
moverse, pero puede caminar
sin ayuda. La persona es
lenta en el aprendizaje en la
escuela. Como adulto, la
persona  tiene algunas
dificultades para realizar
tareas complejas o]
desconocidas, pero de lo
contrario funciona de forma
independiente.

0.031
(0.018-0.05)

Discapacidad intelectual
limitada debido a la meningitis
meningocaocica.

Funcionamiento
intelectual
limitrofe.

Es lento en el aprendizaje en
la escuela. Como adulto, la
persona tiene algunas
dificultades para realizar
tareas complejas o]
desconocidas, pero de lo
contrario funciona de forma
independiente.

0.011
(0.005-0.02)

Pérdida de la visibn mono
ocular a distancia debido a la
meningitis meningocécica.

Vision a distancia,
monocular.

Es ciego de un ojo y tiene
dificultad para juzgar las
distancias.

0.017
(0.009-0.029)

Discapacidad intelectual leve

Discapacidad

Tiene poca inteligencia y es
lento en el aprendizaje en la
escuela. Como adulto, la
persona puede vivir de forma

0.043

debido a la meningitis | intelectual / retraso | independiente, pero a
) o : (0.026-0.064)
meningocaocica. mental, leve. menudo necesita ayuda para
criar a sus hijos y solo puede
trabajar en trabajos
supervisados simples.
Tiene alguna dificultad para
. moverse, Yy dificultad para
Deterioro motor moderado . :
; — .. | Deterioro  motor, | levantar y sostener objetos, 0.061
debido a la meningitis ' .
menindococica moderado. vestirse y sentarse erguido, | (0.04-0.089)
9 ' pero puede caminar sin
ayuda.
No puede moverse sin ayuda
Deterioro motor severo debido | Deterioro  motor, |y no puede levantar o 0.402
a la meningitis meningocaocica. | severo. sostener objetos, vestirse 0| (0.268-0.545)

sentarse erguido.

Compromiso motor moderado

Compromiso motor

Tiene alguna dificultad para
moverse, sostener objetos,

. . . . mas deterioro | vestirse y sentarse erguido, 0.203
més deterioro cognitivo debido . . )
O . gy cognitivo pero puede caminar sin| (0.134-0.29)
a la meningitis meningocécica. .
moderado. ayuda. La persona tiene poca
inteligencia y tarda en
5 HES S I 4
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Secuela

Nombre del
estado de salud

Descripcién del estado de
salud
aprender a hablar y a realizar
tareas simples.

Peso de la
discapacidad

Compromiso de la motricidad
severa mas deterioro cognitivo

Compromiso motor
mas deterioro

No puede moverse sin ayuda
y no puede levantar o
sostener objetos, vestirse o
sentarse en posicion vertical.
La persona también tiene

0.542

meningocadcica.

audicion, leve.

ruidoso (por ejemplo, en una
calle urbana).

debido a la meningitis - muy poca inteligencia, habla | (0.374-0.702)
: oy cognitivo, severo. .
meningococica. pocas palabras y necesita
supervisibn  constante vy
ayuda con todas las
actividades diarias.
Ep"?ps'a __Por meningitis Epilepsia. Combinado DW?18, -
meningocaocica.
Es completamente ciego, lo
que causa una gran dificultad
Ceguera  por  meningitis | Distancia  vision g.n. algunas actl}{ldades 0.187
: L jiarias,  preocupacion 'y
meningocaocica. ceguera. . (0.124-0.26)
ansiedad, y una gran
dificultad para salir del hogar
sin ayuda.
Tiene gran dificultad para
Pert_jlda de audicidn _ Ie_v_e Pérdida de escuchar y entender a otra 0.01
debido a meningitis persona hablando en un lugar

(0.004-0.019)

Pérdida de audicién leve con
zumbido debido a meningitis
meningocaocica.

Pérdida de
audicion, leve, con
zumbido.

Tiene gran dificultad para oir
y entender a otra persona que
habla en un lugar ruidoso (por
ejemplo, en una calle urbana)
y, a veces, tiene un zumbido
molesto en los oidos.

0.021
(0.012-0.036)

Pérdida auditiva moderada
debido a la meningitis
meningocadcica.

Pérdida
audicién
moderada.

de

No puede oir y entender a
otra persona que habla en un
lugar ruidoso (por ejemplo, en
una calle urbana) y tiene
dificultad para escuchar a
otra persona hablar incluso
en un lugar tranquilo o por
teléfono.

0.027
(0.015-0.042)

16 ‘DW’ hace referencia a los pesos de discapacidad. EI IHME no recomienda reportar los resultados de
ponderaciones de secuelas, por lo tanto, no se reporta informacion sobre este evento.
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Secuela

Nombre del
estado de salud

Descripcién del estado de
salud

Peso de la

discapacidad

Es incapaz de escuchar y
entender a otra persona que
habla en un lugar ruidoso (por
ejemplo, en una calle

Pérdida auditiva moderada Zﬁc:l(ijé?éi de urbana), tiene dificultad para 0.074
con zumbido debido a la X escuchar a otra persona :
Lo . . moderada, con . (0.049-0.107)
meningitis meningocaocica. . hablando incluso en un lugar
zumbido. . ,
tranquilo o por teléfono, y
tiene un zumbido molesto en
los oidos durante 5 minutos,
casi todos los dias.
Pérdida de audicion | Pérdida de : ) .
S DW personalizado: promedio
moderadamente severa | audicion, . Lo
. N de deterioro de la pérdida --
debido a meningitis | moderadamente .
) - auditiva moderada y severa.
meningococica. grave.
Pérdida auditiva | Perdida de o .
audicion, DW personalizado: promedio
moderadamente severa con . -
. ) ... | moderadamente de deterioro de la pérdida --
zumbido debido a meningitis e
) s grave, con | auditiva moderada y severa.
meningocodcica ;
zumbido
No puede oir y entender a
otra  persona hablando,
incluso en un lugar tranquilo,
y no puede participar en una
Perghda auditiva Severa | o s de | CONversacion telefénica. Las 0.158
debido a la meningitis dificultades para

meningocadcica.

audicion, grave.

comunicarse Yy relacionarse
con los demas ocasionan a
veces un impacto emocional
(por ejemplo, preocupacion o
depresion).

(0.105-0.227)

Pérdida auditiva severa con
zumbido debido a meningitis
meningocadcica.

Pérdida de
audicion,  grave,
con zumbido.

Es incapaz de escuchar y
entender a otra persona que
habla, incluso en un lugar
tranquilo; no puede participar
en una conversacion
telefonica y tiene un zumbido
molesto en los oidos durante
mas de 5 minutos, casi todos
los dias. Las dificultades para
comunicarse Yy relacionarse
con los demas ocasionan a
veces un impacto emocional
(por ejemplo, preocupacion o
depresion).

0.261
(0.175-0.36)

Pérdida auditiva
debido a la
meningococica.

profunda
meningitis

Pérdida de
audicion profunda.

Es incapaz de escuchar y
entender a otra persona que
habla, incluso en un lugar
tranquilo, no puede participar
en una conversacion
telefénica, y tiene gran

0.204
(0.134-0.288)
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Nombre del Descripcién del estado de Peso de la

Secuela estado de salud salud discapacidad

dificultad para escuchar
cualquier cosa en cualquier
otra situacion. Las
dificultades para
comunicarse y relacionarse
con los demas a menudo
causan preocupacion,
depresion o soledad.

Es incapaz de escuchar y
entender a otra persona que
habla, incluso en un lugar
tranquilo, no puede patrticipar
en una conversacion
telefénica, tiene gran
dificultad para escuchar
Pérdida auditiva profunda con | Pérdida auditiva, | cualquier cosa en cualquier
zumbido debido a meningitis | profunda, con|otra situacion y tiene un
meningocaocica. zumbido. zumbido molesto en los oidos
durante mas de 5 minutos al
tiempo, varias veces al dia.
Las dificultades para
comunicarse y relacionarse
con los demas a menudo
causan preocupacion,
depresion o soledad.

No puede escuchar nada en
ninguna situacion, incluso los
sonidos mas fuertes, y no
puede comunicarse
verbalmente ni usar un 0.215
teléfono. Las dificultades para | (0.144-0.307)
comunicarse y relacionarse
con los deméas a menudo
causan preocupacion,
depresion o soledad.

No puede oir nada en
ninguna situacion, incluso los
sonidos mas fuertes, y no
puede comunicarse
verbalmente ni utilizar un
Pérdida auditiva completa con | Pérdida de | teléfono, y tiene un zumbido
zumbido debido a meningitis | audicibn completa | muy molesto en los oidos
meningococica. con timbre. durante més de la mitad del
dia. Las dificultades para
comunicarse y relacionarse
con los demas a menudo
causan preocupacion,
depresién o soledad.

0.277
(0.182-0.387)

Pérdida de audicion completa | Pérdida de
debido a meningitis | audicion,
meningocaocica. completa.

0.316
(0.212-0.435)

Deterioro moderado de la|Visiéon a distancia,

visién debido a la meningitis | deterioro Tiene problemas de vision 0.031

que dificultan  reconocer | (0.019-0.049)

meningococica. moderado. ) ,
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Secuela Nombre del Descripcién del estado de _Peso dg la
estado de salud salud discapacidad
rostros u objetos en una
habitacion.

Tiene pérdida severa de la
vision, lo que causa dificultad
en las actividades diarias,
algn impacto emocional (por
ejemplo, preocupacion) vy
algunas dificultades para salir

Deterioro severo de la vision
debido a la meningitis
meningocacica.

0.184
(0.125-0.258)

Visién a distancia,
deterioro severo.

del hogar sin ayuda.

Fuente: Elaboracion propia con base en C. J. E. Al Murray, 2015; Wang et al., 2016
Por otra parte, al revisar los resultados identificados en GBD (jError! No se
encuentra el origen de lareferencia.), referentes a AVAD (Afos de Vida Ajustados
por Discapacidad) se evidencia que, a medida que pasan los afios existe una
disminucién de los AVAD en todos los grupos etarios, esto puede ser resultado de
la misma transicion demografica y epidemiolégica a la cual han sido sometidos
todos los paises y en especial los paises de América Latina.

Tabla 1l-13: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por cada 100.000 habitantes
(los intervalos de credibilidad de la estimacion de AVAD se encuentran entre paréntesis).

Afo Todos < 5 afos 5-14 afos 15-49 afios | 50-69 afos >70 afios

Ad4d

31,8 173,12 22,02 13,94 1051 13,62
2000 | (27,04 (139,19- (17.57- (1045 | o 0 0g | (056
39,79) 214,85) 28,34) 23,42) ,76-12, 16,33)
30,45 164,05 13,86
2001 (2583 (131,88- (172932-"2275 s5)| (1048 | (g 6211 8) (1015’6?1457 99)
36,94) 198,69) ,9-27, 23,53) ,62-11, ,5-15,
154,59 22,55 135 1347
29,01 ' ’ ' 10,16 :
2002 : (123.14- (17.97- (10,18- . (10,48-
(24,64-35,6) | 9 5g) 28,07) 2257) | @451LEN) | 5 g3
26,95 146,71 22,13 13,32
' ; ' 11,95 9,67 :
2003 | (22.96- (117,7- (17.60- ; £ (10,32-
32,55) 183,57) 2702) | (931-19.16) | (7,93-113) | g5 5q)
25,33 138,16 21,77 13,19
' ' ’ 11,25 9,19 :
2004 | (2157 (112,68- (17.81- . : (10,22-
30,51) 174,52) 26,52) | 8831744 | (7481077 | 15,74)
J00s | 2344 (110218;168_ éégg_ 10,16 8,61 12,98
@o2-2848) | 1015 Seca | (19-1525) | (7.06-10,16) | (9.84-1558)
2006 | 2186 (191495435_ (ig’g; 9,58 8,37 12,61
(1882669 |  [o3qr) roos, | (776142) | (677-986) | (2.42-15,07)
2007 &2’22_ (18038f85_ 18,87 8,73 7,75 11,74
Y500 130 | (147-2422)| (7.0613,00) | (647-9.22) | (897-1396)
184 99,61 18,04
; : ’ 8,49 7,42 11,33
2008 |  (15,58- (75.97- (13.79- : : :
542 176.16) Y305 | (6881258) | (61587 | (859-1362)
92,5 8,59 7,27 11,05
20091 1758 | g9 7.117,77)| 118 | (6.98.12:68) | (6.01-864) | (8:34-13.47)
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<5 afos 5-14 afos 15-49 afios | 50-69 afos
(14,69- (13,74-
21,62) 23,65)
2010 &g:ii' (2‘3‘;33_ (g:(l)g' (6 4;1:9& 76) | (5 463:-778 97) | (7 8130-'1425 64)
20,13) 110,33) 22,41) ' : ol : :
14,57 15,57
2011 | (12.23- (58 roe 69) (12€5' ® ev'10 62| & g§349) 7 Ty 81)
18,21) ’ ’ 20,41) : ' ol 6-11,
2012 13,56 70,91 &‘1"23_ 6,98 6,07 9,2
(114-17.0) |(5444-94,15) | %00 (5,63-10,1) | (5,08-7,18) | (7,44-11,32)
12 1
2013 (10'666' (49 e 54) (103:,463' ® 56?9761) (45é93?7) 7 2511 09)
15,98) ' ’ 17,83) 7 , ) )
2014 (%:g;' (46 2567 55) (110%16' ® 461'?9143) @ soce 93) | (7 1010 87)
15,38) ' : 17,24) A 0979, : :
2015 11,47 59,14 12,48 6,48 5,79 8,7
(9,64-14,6) | (42,2-84,22) | (9,38-16,5) | (5,24-9,25) | (4,77-6,74) | (7,04-10,57)
2016 | 1091 (9,13 | 56,09 (39,05- | 11,89 6,35 5,72 8,55
13,84) 79,14) (8,88-15,81) | (5,01-9,16) | (4,61-6,81) | (6,41-10,41)

Fuente: Elaboracién propia con base en C. J. E. Al Murray, 2015; Wang et al., 2016

11.6. Analisis de base de datos de frecuencia de vacunas

Como item adicional al estudio de carga de enfermedad, se presenta el analisis
estadistico de la base de datos de frecuencias diarias para los seis programas de
vacunacién ya implementados en Bogota D.C., a fin de estimar la capacidad
logistica semanal que puede desplegar la SDS en caso de adoptar un nuevo
esquema de vacunacion en el territorio capitalino.

La estimacién obtenida del presente analisis fue uno de los insumos utilizados en la
evaluacion de costo-efectividad de las diferentes alternativas de intervencion contra
la enfermedad meningococica en la capital. La fuente de informacion denominada:
‘Base Aplicacién por Dia Trazadores’, fue suministrada por la Secretaria Distrital de
Salud y de la cual se puede concluir para cada programa de vacunacion:

i) Terceras dosis de pentavalente: se cuenta con 362 datos y 3 faltantes. Para
2017 se aplicaron 91846 vacunas en total, resaltando los meses de enero
(8144) y marzo (8980), que fueron los de mas alta frecuencia; y los meses abril
(7024) y septiembre (7172) que resultaron ser los de menor frecuencia.
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i) Triple viral de un 1 de edad: se cuenta con 360 datos y 5 faltantes. Para 2017
se aplicaron 91160 vacunas en total, resaltando los meses de enero (8765) y
agosto (7964), que fueron los de més alta frecuencia; y los meses de febrero
(7072) y diciembre (6706) que resultaron ser los de menor frecuencia.

iii) Triple viral de 5 afios de edad: se cuenta con 361 datos y 4 faltantes. Para 2017
se aplicaron 86571 vacunas en total, resaltando los meses de enero (10607) y
noviembre (7872), que fueron los de mas alta frecuencia; y los meses de marzo
(6487) y febrero (6051) que resultaron ser los de menor frecuencia.

iv) DPT Acelular — Gestantes: se cuenta con 355 datos y 10 faltantes. Para 2017
se aplicaron 84591 vacunas en total, resaltando los meses de enero (7904) y
marzo (7504), que fueron los de mas alta frecuencia; y los meses de febrero
(6658) y diciembre (6058) que resultaron ser los de menor frecuencia.

v) Neumococo adulto mayor de 60 afios: se cuenta con 345 datos y 20 faltantes.
En esta tabla se evidenciaron cinco errores de registro de fechas que no existen
(29, 30 y 31 de febrero, 31 de junio y 31 de noviembre). Depurando estas
inconsistencias, para 2017 se aplicaron 32463 vacunas en total, resaltando los
meses de septiembre (4708) y octubre (4600), que fueron los de mas alta
frecuencia; y los meses de junio (1446) y abril (772) que resultaron ser los de
menor frecuencia.

vi) Td (MEF - Gestantes): se cuenta con 357 datos y 8 faltantes. En esta tabla se
evidenciaron seis errores de registro de fechas que no existen (29, 30 y 31 de
febrero, 31 de abril, 31 de junio y 31 de noviembre). Depurando estas
inconsistencias, para 2017 se aplicaron 162461 vacunas en total, resaltando los
meses de junio (15301) y mayo (15067), que fueron los de mas alta frecuencia,
y los meses de febrero (12563) y abril (11215) que resultaron ser los de menor
frecuencia.

Por otra parte, para realizar el analisis de la evolucion y del comportamiento
temporal de los diferentes tipos de vacunas, se agregan los datos por semana
epidemioldgica, siguiendo la segmentacion presentada en la Tabla I1-14.
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Tabla II-14: Segmentacion para analisis de frecuencias semanales epidemioldgicas, afio

2017.

Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en
poblacién general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

Semanas 2017

Comienza

Finaliza

Semana 01 2 enero 2017 8 enero 2017
Semana 02 9 enero 2017 15 enero 2017
Semana 03 16 enero 2017 22 enero 2017
Semana 04 23 enero 2017 29 enero 2017
Semana 05 30 enero 2017 5 febrero 2017
Semana 06 6 febrero 2017 12 febrero 2017
Semana 07 13 febrero 2017 19 febrero 2017
Semana 08 20 febrero 2017 26 febrero 2017
Semana 09 27 febrero 2017 5 marzo 2017
Semana 10 6 marzo 2017 12 marzo 2017
Semana 11 13 marzo 2017 19 marzo 2017
Semana 12 20 marzo 2017 26 marzo 2017
Semana 13 27 marzo 2017 2 abril 2017
Semana 14 3 abril 2017 9 abril 2017
Semana 15 10 abril 2017 16 abril 2017
Semana 16 17 abril 2017 23 abril 2017
Semana 17 24 abril 2017 30 abril 2017
Semana 18 1 mayo 2017 7 mayo 2017
Semana 19 8 mayo 2017 14 mayo 2017
Semana 20 15 mayo 2017 21 mayo 2017
Semana 21 22 mayo 2017 28 mayo 2017
Semana 22 29 mayo 2017 4 junio 2017
Semana 23 5 junio 2017 11 junio 2017
Semana 24 12 junio 2017 18 junio 2017
Semana 25 19 junio 2017 25 junio 2017
Semana 26 26 junio 2017 2 julio 2017
Semana 27 3 julio 2017 9 julio 2017
Semana 28 10 julio 2017 16 julio 2017
Semana 29 17 julio 2017 23 julio 2017
Semana 30 24 julio 2017 30 julio 2017
Semana 31 31 julio 2017 6 agosto 2017
Semana 32 7 agosto 2017 13 agosto 2017
Semana 33 14 agosto 2017 20 agosto 2017
XY A
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Semanas 2017

Semana 34

Comienza

21 agosto 2017

Finaliza

27 agosto 2017

Semana 35

28 agosto 2017

3 septiembre 2017

Semana 36

4 septiembre 2017

10 septiembre 2017

Semana 37

11 septiembre 2017

17 septiembre 2017

Semana 38

18 septiembre 2017

24 septiembre 2017

Semana 39

25 septiembre 2017

1 octubre 2017

Semana 40

2 octubre 2017

8 octubre 2017

Semana 41

9 octubre 2017

15 octubre 2017

Semana 42

16 octubre 2017

22 octubre 2017

Semana 43

23 octubre 2017

29 octubre 2017

Semana 44

30 octubre 2017

5 noviembre 2017

Semana 45

6 noviembre 2017

12 noviembre 2017

Semana 46

13 noviembre 2017

19 noviembre 2017

Semana 47

20 noviembre 2017

26 noviembre 2017

Semana 48

27 noviembre 2017

3 diciembre 2017

Semana 49

4 diciembre 2017

10 diciembre 2017

Semana 50

11 diciembre 2017

17 diciembre 2017

Semana 51

18 diciembre 2017

24 diciembre 2017

Semana 52

25 diciembre 2017

31 diciembre 2017

Fuente: Elaboracion propia.

Al realizar esta agregacion, y segun la jError! No se encuentra el origen de la
referencia. (frecuencias) e jError! No se encuentra el origen de la referencia.

(porcentajes), se observa por tipo de vacuna que:

i)  Terceras dosis de pentavalente: cuenta con un promedio semanal de 1766
vacunas, con un coeficiente de variacion del 13.4%, un valor minimo de 943y
un valor maximo de 2328. Su frecuencia ha sido relativamente constante, sin
variaciones fuertes durante las 52 semanas epidemioldgicas. Frente al total de

las seis vacunas, esta representa el 16.8% del total de aplicaciones.

i)  Triple viral de un 1 afio de edad: cuenta con un promedio semanal de 1753
vacunas, con un coeficiente de variacion del 12.5%, un valor minimo de 1011
y un valor maximo de 2271. Al igual que la vacuna anterior, su frecuencia ha
sido relativamente constante, sin variaciones abruptas durante las 52 semanas
epidemioldgicas. Frente al total de las seis vacunas, esta representa el 16.6%

del total de aplicaciones.
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i)

Vi)

Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en
poblacién general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

Triple viral de 5 afios de edad: cuenta con un promedio semanal de 1665 de
vacunas, con un coeficiente de variacion del 22.0%, un valor minimo de 1142
y un valor maximo de 3290. Su frecuencia ha sido relativamente constante,
exceptuando el inicio del periodo de analisis, en donde se observa un salto en
la tercera semana. Frente al total de las seis vacunas, esta representa el 15.7%
del total de aplicaciones.

DPT Acelular — Gestantes: cuenta con un promedio semanal de 1627 de
vacunas, con un coeficiente de variacion del 12.2%, un valor minimo de 1048
y un valor maximo de 2230. Su frecuencia ha sido relativamente constante, sin
variaciones abruptas durante las 52 semanas epidemioldgicas. Frente al total
de las seis vacunas, esta representa el 15.5% del total de aplicaciones.

Neumococo adulto mayor de 60 afios: cuenta con un promedio semanal de
624 vacunas, con un coeficiente de variacion del 71.2%, un valor minimo de
131 y un valor maximo de 2424. Su frecuencia fue relativamente estable hasta
la semana epidemiologica 34, a partir de alli, se observa una tendencia
levemente creciente hasta el final del periodo de estudio. Frente al total de las
seis vacunas, esta representa el 5.8% del total de aplicaciones.

Td (MEF - Gestantes): cuenta con un promedio semanal de 3124 vacunas, con
un coeficiente de variacion del 16.1%, un valor minimo de 1890 y un valor
méaximo de 4285. Al graficar su comportamiento, se evidencia su alta
volatilidad -a diferencia de los demas tipos de vacunas- y una evolucion sin
tendencia clara de ascenso o descenso. Frente al total de las seis vacunas,
esta representa el 29.6% del total de aplicaciones, siendo la vacuna de mayor
peso.

Adicionalmente, cuando se realiza un analisis intra-semana -por dia-, se evidencia
gue paratodas las seis vacunas, existe una estacionalidad epidemioldégica marcada,
donde los domingos y lunes presentan las menores frecuencias -con caidas
pronunciadas-, frente a los dias martes, miércoles, jueves, viernes y sabado.
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llustracion ll-4: Frecuencia por tipo de vacuna, afio 2017, Bogota D.C. (datos por semana
epidemioldgica).

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0
0 10 20 30 40 50 60
Mumero de la semana epidemiolégica del afio 2017
——Terceras dosis de pentavalents —— Triple viral de un 1 de edad
——Triple viral de 5 afics de edad DPT Acelular - Gestantes
——Meumococo adulto mayor de 60 afios — Td (MEF - Gestantes)

Fuente: Elaboracion propia basada en Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C., 2018

llustracion 1l-5: Porcentaje por tipo de vacuna sobre el total, afio 2017, Bogota D.C. (datos
por semana epidemiolégica).

45%
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] 10 20 30 40 S0 &0
Nimero de la semana epidemiolégica del afio 2017
—— Terceras dosis de pentavalente —— Triple viral de un 1 de edad
—— Triple viral de 5 afios de edad DPT Acelular - Gestantes
—— Neumeocoto adulte mayer de 60 afies ——Td (MEF - Gestantes)

Fuente: Elaboracion propia basada en Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C., 2018
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1n.7. Limitaciones del estudio

No fue posible determinar con seguridad la prevalencia de los serotipos de
meningococo en el territorio bogotano. El procesamiento de la SDS para las bases
de datos de ‘SIVIGILA’ y ‘Aislamientos de meningitis’, no reporta el serotipo en mas
del 40% de casos confirmados. Reconociendo el esfuerzo de la SDS para incorporar
este atributo en la base de datos, la estructura basica de estas fuentes de
informacion (en especial SIVIGILA, siendo un registro nacional) impiden hacer la
inferencia sobre la tasa de letalidad o cualquier otra medicidn relacionada al serotipo
de la bacteria.

Asimismo, ninguno de los campos consignados en los sistemas de informacién
estudiados permitié estimar el tiempo de estancia hospitalaria por afio, ni por grupo
etario, dado que se contaba con la variable de fecha de ingreso a la hospitalizacién
mas no la fecha de egreso. Por ultimo, en los registros no se hallaron datos de
seguimiento que permitieran establecer la caracterizacion y la severidad de las
secuelas en los sobrevivientes a la enfermedad meningocdcica.

11.8. Hallazgos relevantes

. Para el periodo 2012-2016 el numero de atenciones relacionadas con la
enfermedad meningocécica se concentrd6 en usuarios de la localidad de
Usaquén, del régimen contributivo y en atenciones de tipo procedimental. Este
hallazgo puede estar relacionado a la concentracion de oferta institucional de
esta localidad en servicios médicos de mediana y alta complejidad, necesarios
para la atencién de este tipo de infecciones.

. Las localidades de residencia de pacientes confirmados con enfermedad
meningocodcica en Bogota D.C., con mayor numero de casos (mas alta
frecuencia), fueron Kennedy, San Cristébal, Bosa, Suba y Usme.

. Para los afios 2012-2016, la tasa de incidencia de meningococo para Bogota
D.C., estuvo entre 1 y 4 casos por cada millon de habitantes.

. El grupo etario por ciclo vital con mayor nimero de casos confirmados resulto
ser el de ‘Primera Infancia’ -0 a 5 afios- (36 para el lustro de estudio,
representado un 37.89% sobre el total).

. La tasa de letalidad para el respectivo lustro de analisis revel6 un aumento
manifiesto entre mas afios tuvieran los individuos de observacion
(exceptuando el ciclo de ‘Infancia’), llegando a una tasa del 30% para los casos
de estudio con edades de 60 afios 0 mas (pertenecientes al ciclo vital de

‘Vejez)).
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Las semanas epidemiolégicas con mayor frecuencia de casos confirmados de
meningococo, estuvieron relacionadas con temporadas de lluvia para la ciudad
capital, lo que guarda evidencia con lo soportado en la literatura internacional
de referencia.
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[I.1. Resumen Ejecutivo

Estimar la relacion de costo-utilidad de diferentes estrategias de vacunacion
contra la bacteria de Neisseria Meningitidis en la poblacion de la ciudad de
Bogota D.C., Colombia.

Problema de
investigacioén

Tipo de

evaluacion Andlisis de costo-efectividad y costo-utilidad.

econbmica

Poblacion El model_o abarca toda Ig poblacion re_sidente en Bogota D.C., excluyendo la
objetivo perteneciente a los regimenes especiales, por no pertenecer a la red de

cobertura de la secretaria distrital de salud de Bogoté D.C.

Las intervenciones que se comparan en este analisis responden a diferentes
niveles de cobertura de vacunacion contra algunos serotipos de la bacteria
Neisseria Meningitidis. Los alternativas de comparacion son: 1) No vacunacion:
corresponde al comparador elegido, debido a que en la actualidad no se cuenta
con un esquema de vacunacién por parte de la secretaria distrital de salud. 2)

Intervencién y

comparadores Esquema de vacunacién con vacuna tetravalente (A, C, Y, W-135) sélo para
poblacion de alto riesgo (pacientes con VIH, esplenectomizados y con déficit de
complemento). 3) Esquema de vacunacién con vacuna tetravalente (A, C, Y, W-
135) para toda la poblacién bogotana.
Horizonte Proyeccion de la dinamica de la infeccién a 75 afios.
temporal

Perspectiva Secretaria Distrital de salud de Bogota D.C.

Los incrementos anuales de precios para los valores correspondientes a la
vacuna y el tratamiento de la enfermedad meningocdcica se ajustaron
temporalmente con el IPC salud, que report6 un valor de 5,51% anual segun las
estimaciones del DANE para marzo de 2018. Adicionalmente, se aplicé una tasa
de descuento del 5% para costos en el caso base, y se modificd en 3,5%, 7% y
12% para el andlisis de sensibilidad.

Modelo de transmisién estocastica dinamica compartimental markoviana de tipo
Susceptibles - Pre-Infectados — Infectados — Recuperados/Inmune (SEIRS),
desarrollado en Python, que simula la dinamica de la infeccién en la poblacién
y contempla diferentes estados de la enfermedad abarcando desde la infeccion
por la bacteria, los periodos de portador, secuelas y muerte.

Fuentes de Los datos de efectividad y seguridad fueron obtenidos de la literatura, se

Tasa de
descuento y
ajuste temporal

Estructura del
modelo

datos de desarroll6 una busqueda sistematica de estudios epidemioldgicos, evaluaciones
efectividady  econdmicas y estudios de trasmision dinamica que fueron insumos para la
seguridad construccion del modelo.
Desenlaces ~ , . .
©SY  Afios de vida ajustados por calidad.
valoracion
Costos Se realiz6 un micro-costeo para determinar los recursos generadores de costo
incluidos para cada compartimento del modelo. En general, se incluyeron los costos de
la vacunacién, junto con los tratamientos de las secuelas en el largo plazo.
Fuentes de . "
Para el costo de la vacuna se utilizaron los valores de adquisicion de la
datos de D . :
costos Secretaria distrital de salud de Bogota D.C., mientras que para el costo de las

secuelas se utilizd el Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos -
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SISMED vy los manuales tarifarios del Instituto del Seguro Social - ISS del afio

2001 y del Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito - SOAT del 2017.

Para determinar cual es la alternativa costo-efectiva, se utiliz6 la Relacion
Regla de Incremental de Costo-Efectividad y el Beneficio Neto. Para los casos de no
decision dominancia, se utilizé un umbral exploratorio de tres veces el PIB per capita de
Colombia ($55.538.357).
La Relacion Incremental de Costo-Efectividad de la vacunacion de alto riesgo,
comparada con la no vacunacioén, se calculé en $ 88.733 por Afo de Vida
Ajustado por Calidad ganado y la estrategia de vacunacion a toda la poblacion

Resultados del

caso base se calculb en $2.356.641. Lo cual implica que la vacunacién a toda la poblacién
es la estrategia costo-efectiva.

Analisis de Los resultados del analisis no modifican Ia_ conclusion frent(_e'a la varigci()n _d,e la

sensibilidad tasa de descuento y cambios en los precios para la atencion de la infeccion y

Sus secuelas

La vacunacion para toda la poblacién es una estrategia costo-efectiva bajo el
umbral de tres veces el PIB per capita. La determinacion del umbral para este
caso especifico podria estar determinado por la disponibilidad a pagar de la
Secretaria Distrital De Salud de Bogota D.C., para la implementacion de la
vacunacion.

Conclusiones y
discusion
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in.2. Introduccion

El “Analisis de costo-efectividad de diferentes estrategias de vacunacion contra la
bacteria Neisseria Meningitidis en la poblacién residente del distrito de Bogota D.C.,
Colombia” se desarrollé en el marco del contrato interadministrativo 1179 de 2017,
suscrito entre la Secretaria Distrital de Salud (SDS) de Bogota D.C. y el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), con el fin de definir pertinencia de la
introduccién de la vacuna del meningococo en poblacion general y de alto riesgo en
Bogota D.C.

La Neisseria Meningitidis, es el agente bacteriano que causa la enfermedad
meningocacica, la cual ocurre subitamente en personas sanas y tiene mayor
incidencia en nifios y jovenes. Se estima que ocurren 500.000 casos anuales en el
mundo, los cuales son causa significativa de morbilidad y mortalidad [2]; |a tasa de
letalidad puede alcanzar hasta un 10% a 15% incluso en individuos tratados.
Adicionalmente, entre un 12% y 20% de los sobrevivientes pueden desarrollar
secuelas permanentes como discapacidad del neurodesarrollo, alteraciones
psicolégicas, pérdida de vision o audicion, amputaciones o convulsiones [2], [9]. En
América Latina, posterior a la introduccién de vacunaciéon contra el Streptococcus
pneumoniae y el Haemophilus influenzae tipo B, el meningococo se ha convertido
en una de las principales causas de meningitis bacteriana en nifios [10]

En Colombia, segun Velez-van-Meerbeke et al. (2016), entre 2005 y 2011 se
confirmaron 491 casos, lo que equivale a una incidencia promedio de 0,18 para
casos confirmados por cada 100.000 habitantes; la mayor cantidad de casos se
presentd en Antioquia, Bogota D.C. y Valle del Cauca. De los casos de enfermedad
meningocaocica fallecieron en promedio el 13,3% y de estos, el 30% correspondieron
a menores de 5 afos. Actualmente se reconocen 12 serogrupos diferentes de
Neisseria Meningitidis, de los cuales los serogrupos A, B, C, Y y W causan el 95%
de la enfermedad meningocécica reportada en el mundo. Los aislamientos
obtenidos por el laboratorio central del Instituto Nacional de Salud entre 1987 y
2010, muestran que el serogrupo B representd la mayor proporcién; sin embargo,
en los ultimos afos, los serogrupos Y y C han tenido un repunte importante [10].

La transmision de la bacteria de un individuo infectado a individuos sanos se
produce por contacto directo con las secreciones respiratorias; sin embargo, los
llamados portadores son personas en donde la Neisseria Meningitidis coloniza la
mucosa del tracto respiratorio superior sin producir la enfermedad meningocécica.
Estos casos de portadores son frecuentes e involucran alrededor del 10% de la
poblacion general. Las presentaciones mas comunes de la enfermedad
meningocaocica invasiva son la meningitis y la sepsis, mientras que las infecciones
localizadas pueden resultar en neumonia, endoftalmitis, artritis, pericarditis o
miocarditis [9].
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La enfermedad meningocécica se caracteriza por presencia subita de sintomas
como fiebre, cefalea intensa, nauseas y vomitos, rigidez de nuca y exantema.
Debido la presencia de sintomas inespecificos, en muchas ocasiones los pacientes
no son diagnosticados tempranamente, por o que muchos de ellos progresan
rapidamente hasta llegar a estados avanzados e incluso a la muerte si no se
proporciona tratamiento [10]. La vacunacién sigue siendo un método clave para la
prevencion de la enfermedad meningocdcica, por lo que se han desarrollado
diferentes tipos y estrategias de vacunacion para combatir la enfermedad. Los
principales efectos deseados de la vacunacion son proteger la poblacion contra la
enfermedad meningocdcica invasiva cuando se exponen al contagio de la bacteria

[9].

En Colombia existen dos vacunas registradas ante la agencia sanitaria para este
tipo de bacteria: 1) Vacuna meningococo (A, C, Y, W-135), antigeno tetravalente de
polisacaridos conjugados purificados, registrada con el cddigo Anatdémico,
Terapéutico, Quimico (ATC) JO7AHO04; y 2) Vacuna meningococo bivalente
(vesiculas purificadas de meningococo B en combinacion con polisacarido capsular
purificado de meningococo C), registrada con el codigo ATC JO7AHO6.

Las contraindicaciones de las vacunas son reacciones alérgicas o pseudo alérgicas
severas a alguno de los componentes. Por su parte, debe administrarse con
precauciones en personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no
produzca una respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Por su parte, no ha
sido evaluada en individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), deficiencias del
complemento e individuos con asplenia funcional o anatémica.

La mayoria de las vacunas pierden su inmunogenicidad cuando se exponen tanto a
la congelacion como a temperaturas por encima de 12°C; como consecuencia de lo
anterior, su almacenamiento se debe hacer en condiciones de refrigeracion (2°C -
8°C) cuidadosamente controladas. Esta precaucion es especialmente importante en
las vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados; en estas vacunas,
el tiempo que transcurra desde que el liofilizado es reconstituido y su uso debe ser
el minimo posible. En caso de enfermedad aguda o fiebre (Temperatura mayor a
los 38,5 °C) en el momento de la vacunacion, esta debe suspenderse incluso si no
se ha demostrado un riesgo adicional.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad severas asociadas al uso de esta
vacuna. Se debe contar con todo el equipo para el control de las mismas en las
instituciones prestadoras de salud donde se administre. Puede ocurrir sincope, se
recomienda tomar las medidas preventivas y evitar al maximo los dafios por caida
del paciente. El tap6n del vial o el tapdn externo de las jeringas precargadas pueden
contener latex. Se debe usar con precaucidn en pacientes alérgicos a esta
sustancia. En los pacientes inmunocomprometidos puede que no se observe la
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reaccion de inmunidad esperada. Se recomienda vigilar y tomar las medidas
necesarias. La vacunacion de los pacientes que estan en tratamiento con
inmunomoduladores debe ser cuidadosamente evaluada por el especialista.

No hay evidencia de una relacion causal entre la vacunacion y la aparicién de la
esclerosis multiple. Los datos actuales no muestran ningun efecto de la vacunacion
sobre la aparicién de nuevos casos o el empeoramiento de la condicion de base.
No hay ningan argumento cientifico de validez que asocie el autismo con la
vacunaciéon. Muchas vacunas contienen trazas de antibidticos (gentamicina,
neomicina, polimixina B o estreptomicina), trazas de gelatina, levadura o de latex.
Las reacciones alérgicas previas a cualquiera de estos componentes contaminantes
constituyen una contraindicacion para el uso de la vacuna. Algunos aditivos, como
el aluminio y otros adyuvantes, a veces pueden causar reacciones locales graves
gue no son de tipo alérgico.

La constitucibn atépica no es en si misma una contraindicacion para la
inmunizacién, a menos que se haya producido una reaccién anafilactica asociada a
la administracion previa de la vacuna, alguna similar o que tenga algun componente
en comudn con la misma. Sin embargo, es preferible que los pacientes con
constitucidon atépica permanezcan bajo estrecha supervision en las horas siguientes
a la vacunacion. Se debe tener siempre disponible una solucién de epinefrina
inyectable cuando una reaccion anormal ocurrié durante una administracion
anterior.

En este contexto, el objetivo de esta investigacion es evaluar la relacion de costo-
efectividad y de costo-utilidad de dos estrategias de cobertura (vacunar sélo a la
poblacion de alto riesgo o a toda la poblacién) de vacunacién en la poblacion
bogotana residente que no pertenece al régimen especial. Para esto se realizé un
modelo que reproduce la dindmica de la infeccion por la bacteria Neisseria
Meningitidis en personas desde los 0 afios en adelante, para determinar los efectos
de estas estrategias de cobertura con la vacuna tetravalente polisacérida
conjugada. Cabe aclarar que no toda la poblacién es candidata a la intervencién de
vacunacion, pero es incluida en el modelo de simulacién dado que presentan casos
por la enfermedad y costos asociados al sistema tanto por la enfermedad como por
sus secuelas en el tiempo.

I11.3. Metodologia

[11.3.1. Problema de decision

La pregunta de investigacion que orienta esta investigacion se estructuré6 mediante
la estrategia PICO, siguiendo las recomendaciones del manual metodoldgico para
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la realizacion de evaluaciones econdémicas del IETS (IETS, 2014) A continuacion se
describe cada uno de sus elementos.

[11.3.1.1. Poblacién obijetivo

El modelo tuvo en cuenta a toda la poblacion residente en Bogota D.C. desde los 0
afos en adelante. Esta poblacién es dividida en dos grupos segun su nivel de riesgo:
riesgo estdndar, que corresponde a la poblacion general, y riesgo alto, que
corresponde a la poblaciobn esplenectomizada, con VIH y con déficit de
complemento. La poblacion objetivo de la vacuna tetravalente polisacérida
conjugada es la poblacién masculina y femenina en riesgo estandar y alto riesgo a
partir de los 2 meses de edad. Estas dos poblaciones son las que en el modelo se
presentan como poblacion elegible a vacunacion. Debido a que la poblacién objeto
de analisis corresponde al universo de personas que atiende la SDS de Bogota
D.C., se excluyo la poblacion que, aunque transite en el distrito, no es habitante del
territorio bogotano, asi como la poblacién perteneciente a alguno de los regimenes
especiales del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

[11.3.1.2. Intervencion

Se definieron dos alternativas de intervencion que responden a diferentes niveles
de cobertura de vacunacion:

e Esguema de vacunacion con vacuna (A, C, Y, W-135) antigeno tetravalente
de polisacéaridos conjugados purificados, dirigida Unicamente a la poblacién
de alto riesgo, definida como pacientes con VIH, esplenectomizados y con
déficit de complemento. La poblacion de riesgo estandar no estaria cubierta
bajo esta alternativa de intervencion.

e Esquema de vacunacion con vacuna (A, C, Y, W-135) antigeno tetravalente
de polisacaridos conjugados purificados, dirigida para toda la poblaciéon
objetivo, independiente de su calificacion de riesgo. Esto implica una
cobertura de vacunacion tanto para pacientes de alto riesgo, como para la
poblacion general (de riesgo estandar) de Bogota D.C.

Para determinar los tipos de vacunas componen estas dos intervenciones, se realizo
una busqueda en las bases de datos del Instituto Nacional de Vigilancia de
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Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para determinar las potenciales vacunas
relevantes con registro de comercializacion vigente. Esta busqueda arrojo dos tipos
de vacunas que actualmente cuentan con permisos de comercializacion en el pais:

e Vacuna meningococo tetravalente (A, C, Y, W-135 antigeno tetravalente de
polisacaridos conjugados purificados) con coédigo ATC J07AHO04, y con
presentaciones comerciales MENVEO®, MENACTRA® y NIMENRIX®.

e Vacuna meningococo bivalente (vesiculas purificadas de meningococo B en
combinacion con polisacarido capsular purificado de meningococo C) con
codigo ATC JO7AHO06 y presentacion comercial VA-MENGOC-BC®

Al hacer un primer estudio sobre el numero de unidades vendidas en la base del
Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED), se evidencié que
no existen registros de compra para la vacuna VA-MENGOC-BC®. Es decir, aunque
esta vacuna tiene un registro INVIMA vigente, no esta siendo producida ni
comercializada en el mercado colombiano. Adicionalmente, en la actualidad
tampoco esta incluida en los tarifarios de vacunas de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS). Por esto, se decidio eliminar esta vacuna del estudio y continuar
con las 3 referencias registradas para la vacuna tetravalente. En Tabla IlI-1 se
presenta una descripcion de los esquemas de vacunacion para esta alternativa.

Tabla llI-1: Esquema de vacunacion - Vacuna (A, C, Y, W-135) antigeno tetravalente de
polisacaridos conjugados purificados

De 12
De 6 a 12 semanas meses a 2 De 2 a 55 afios Mayores de 55
de edad afios de afios
edad
Tres dosis de 0,5 mL

cada una. En el Una Unica

lactante la serie dosis de 0,5 - .

o ; L . Una Unica dosis .
primaria consiste en mL. Una Unica dosis de de 0.5 mL. Una Agencia
dos dosis, la primera | Una segunda 0,5 mL. Una segl,Jnda dosis Espafiola de

Nimenrix® dosis a partir de las 6 dosis se segunda dosis se se puede Medicamentos y
semanas de edad y puede puede considerar considerar Productos

un intervalo de 2 considerar apropiada para aoropiada para Sanitarios.,

meses entre dosis. apropiada algunos sujetos. alpun%s su'F()etos (2017)
Se recomienda una | para algunos 9 I '
tercera dosis a los 12 sujetos.
meses de edad.
A partir de Unica dosis de 0,5
. los 9 meses, mL y una de . FOOd. a_nd D_rug
Menactra® No informa. dos dosis refuerzo a las No informa. Administration
con tres personas de 15 a (2016)
e
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Vacuna

De 6 a 12 semanas
de edad

De 12
meses a 2
afios de
edad

De 2 a 55 afos

meses de 55 afios con riesgo
espacio entre continuo de
ellas. enfermedad, si han

transcurrido al

menos 4 afios

desde la dosis
anterior.

Mayores de 55
afios

Menveo®

No se ha establecido todavia la
seguridad y eficacia de Menveo en
nifios menores de 2 afios de edad.

Una dosis Unica
(0,5 mL).

Los datos
disponibles son
limitados y no
existen en el
caso de
personas
mayores de 65
afios.

Agencia
Espafiola de
Medicamentos y
Productos
Sanitarios.,
(2014);
Ministerio de
Salud y
Proteccion
Social & Instituto
Nacional de
Salud, (2016)

Se recibié por parte de la SDS el esquema de vacunacion considerado segun los
registros sanitarios INVIMA. Por esto mismo, se considera que este seria el
esquema de vacunacion a aplicar en el caso de la poblacion residente en Bogota,
el cual se presenta en la Tabla 2.

Tabla IlI-2: Esquemas de vacunacion considerados por la SDS.

Esquema de vacuna conjugada

Esquema de vacuna conjugada

tetravalente Menveo®

tetravalente Menactra®

2 2.6 meses 3 dosisy un ree(:l;?jrzo al afo de No indicada
7 a 23 meses 2 dosis A partir de los 9 meses: dos dosis
9 a 23 meses 2 dosis 2 dosis
24 meses en adelante: . )
~ 1 dosis 1 dosis
dos afos en adelante

Ad4d

Fuente: Elaboracién propia basada en Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.,

2018b

Considerando los grupos etarios del modelo y la caracteristica de poblacion de alto
riesgo, se opté por tomar el esquema de vacunacion de la vacuna conjugada
tetravalente Menveo®, con una modificacion a esquema con refuerzo a poblacion
de alto riesgo desde los 2 afos (Tabla I1I-3).

IETS |

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
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Tabla IlI-3: Esquema de vacunacion - Vacuna (A, C, Y, W-135) incluida en el analisis

Numero de dosis por tipo de riesgo

Riesgo estandar Alto riesgo
Menores a un afno (iniciando a los 2 meses) 4 4
De 1 afio 2 2
Desde los 2 afios 1 2
Fuente: Elaboracién propia.

Grupo etario

111.3.1.3. Comparadores

El caso base actual y comparador corresponde a la no vacunacion para la poblacion
residente en Bogota D.C. Cabe aclarar que actualmente la vacuna no se encuentra
incluida en el Plan Ampliado de Inmunizaciones distrital, por lo que no esta
financiada publicamente y solo puede adquirirse con gasto privado.

[11.3.1.4. Desenlaces

Los efectos de las estrategias de vacunacion se midieron en términos de afios de
vida ajustados por calidad (AVAC) ganados.

11.3.2. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la relacion de costo-efectividad de diferentes estrategias de vacunacion
contra la Neisseria Meningitidis con la vacuna tetravalente (A, C, Y y W-135)
polisacarida conjugada en la poblacion general y de alto riesgo, comparado con la
no vacunacion en poblacion residente en Bogota D.C., Colombia?

11.3.3. Horizonte temporal

El modelo reproduce la dinamica de la infeccion en 75 afios, para cubrir por
completo un ciclo de esperanza de vida promedio de la poblacion colombiana. Este
valor corresponde a la esperanza de vida promedio calculada por Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) para la poblacion colombiana
(DANE, 2017).

11.3.4. Perspectiva
La perspectiva utilizada es la de la SDS de Bogota D.C., la cual implica considerar

el impacto de las alternativas evaluadas sobre el estado de salud de las personas y
sobre los costos directos relacionados con el tratamiento en las etapas de infeccion
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y los diferentes estados de la enfermedad, y los costos del sub-sistema de salud
publica que son responsabilidad del gobierno distrital.

111.3.5. Tasa de descuento y ajuste temporal de precios

Los incrementos anuales de precios para los valores correspondientes a la vacuna
y el tratamiento de la enfermedad meningocdécica se desarrollaron con el indice de
Precios al Consumidor (IPC) del sector salud para el 2017, extraido de los datos
reportados por el DANE en su pagina web. Adicionalmente, para el caso base se
utilizé una tasa de descuento del 5% para costos. Adicionalmente, se emplearon
tasas del 3,5%, 7% y 12% en los analisis de sensibilidad. Las tasas de descuento
elegidas siguieron las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS para la
realizacion de evaluaciones econémicas (IETS, 2014).

11.3.6. Modelo de decision

Para la estimacion de costos y resultados esperados de las diferentes coberturas y
esquemas de vacunacion, se desarroll6 un modelo de simulacién dinamica.
Especificamente, se construyé un modelo estocastico dinamico compartimental
markoviano, desarrollado en el lenguaje de programacion Python mediante el
software Atom.io. Para su construccion se tuvieron en cuenta los lineamientos
recomendados en la literatura internacional, que parten de la identificacién de una
pregunta de investigacion (detallada anteriormente), los puntos relevantes de la
infeccion, la escogencia del tipo de modelo, la formulacion del conjunto de
ecuaciones que lo componen y el célculo del riesgo o fuerza de infeccion [32].

Un modelo compartimental usa, como su nombre lo indica, compartimentos para
clasificar a la poblacién segun rasgos comunes relevantes en el modelo. En este
caso, los factores relevantes considerados son: grupo etario, estado de vacunacion
estado de salud, nivel de riesgo respecto a la bacteria y si ha presentado secuelas
en el largo plazo por la bacteria. El dinamismo viene de las dinamicas de relacién
entre los compartimentos, para la reasignacion de las personas en cada uno de ellos
a través del tiempo. Dichas dinamicas son estocasticas y se basan en el estado
actual de la poblacién para determinar el estado en el periodo inmediatamente
posterior, dandole la propiedad markoviana.

Al ser un modelo markoviano, se comporta segun matrices de probabilidad, en las
cuales dos iteraciones del mismo modelo pueden presentar resultados diferentes.
Por esto mismo, se genera una simulacion de Montecarlo para encontrar un
estimado robusto sobre los escenarios. Sin embargo, no se genera un modelo
deterministico, pues dado que se esta tratando de un modelo poblaciéon con una
simulacion de Montecarlo, la media de dicha simulacion muestra el limite en
probabilidad o comportamiento promedio, equivalente al resultado de un modelo
deterministico con una unica iteracion.
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En general, los modelos matematicos de transmision o propagacion son la base de
la modelacion econdmica de las enfermedades infecciosas, como la enfermedad
meningococica producida por la bacteria Neisseria Meningitidis que se transmite por
contacto cercano mediante las goticulas salivares de la persona infectada. Dado
qgue la investigacion sobre la dinamica real en vivo no es viable, el modelo
matematico es el principal recurso para generar, comparar y probar teorias, asi
como solucionar dudas sobre intervenciones [33].

Entre las mudltiples clasificaciones que se le puede dar a los modelos de
propagacion, una de las principales consiste en su aleatoriedad: modelos
deterministicos y estocasticos. En el primero se manejan dinamicas controladas,
con una unica respuesta frente a un escenario. El segundo incluye matrices de
probabilidad para los mismos factores previamente controlados, donde un mismo
escenario puede conllevar desenlaces diferentes en diferentes simulaciones. Los
principales modelos de transmision de enfermedades infecciosas se resumen en la
llustracién IlI-1.

llustracion lll-1: Tipos de modelos dinamicos existentes en la literatura.

Sl Susceptible Infectado

SIS Susceptible | Infectado
1 ]

SIR Susceptible | Infectado [~ Recuperado/inmune

SIRS | Susceptible [ Infectado [— Recuperado/inmune
i ]

SEIR | Susceptible [#{ Pre-infectado | Infectado [+ Recuperado/inmune

SEIRS | Susceptible [+ Pre-infectado [ Infectado [ Recuperado/inmune
i ]

Fuente: Elaboracion propia basado en [32]

En un modelo Sl un sujeto infectado no sale de la condicién; como por ejemplo en
enfermedades como el VIH. Por su parte, el modelo SIS corresponde a
enfermedades en que la persona puede salir de la infeccion, se recupera y tiene
una probabilidad de infectarse nuevamente; como la influenza o infecciones de
transmision sexual. El modelo SIR corresponde a infecciones que llevan a una
inmunidad posterior a la recuperacién; como las enfermedades infantiles. El modelo
SIRS indica que, al salir de la enfermedad, se desarrolla una inmunidad, sin
embargo, esta se pierde con el tiempo y el individuo eventualmente vuelve al estado
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de susceptible. El tltimo modelo de la llustracion IlI-1 es el SEIRS, donde adicional
a los estados, existe un estado de pre-infectado (E) previo a la infeccion, en el que
el individuo aun no tiene sintomas de la enfermedad.

Para la elaboracion del modelo desarrollado en esta investigacion se utilizé un
modelo SEIRS, el cual sigue el siguiente sistema de cuatro ecuaciones en su forma
bésica:

a;—g) =sR(t) — d(t)S(t)
ag—?) =d(t)S(t) — eE(t)
aI(t)
7 = eE(t) - T'I(t)
OR(t)
T = Tl(t) - SR(t)

Estas ecuaciones permiten estimar la dinamica de las poblaciones, que se pueden
resumir graficamente mediante compartimentos y transiciones (llustracion Ill-2). La
ecuacion 1 permite calcular como pasan los individuos de un estado S a un estado
| (en un tiempo t) de acuerdo a un parametro d, la ecuacion 3 el movimiento de un
estado | a un estado R de acuerdo a un parametro r. Por su parte, los individuos del
estado | tienen en el mismo tiempo t la entrada que depende de Sy d y la salida
gue depende de r.

llustracion lllI-2: Representacion grafica de un modelo SEIRS.

Recuperado)

i Preinfectado
AMmune

Infectado

Fuente: Elaboracion propia basada en [32]
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Para complementar la estructura especifica del modelo propuesto, se realiz6 una
revision de literatura en modelos dinamicos y de simulacion de la historia natural de
la enfermedad meningocécica. Los estudios encontrados se pueden dividir segun el
tipo de simulacion manejada: 1) modelos de nivel individual - automata celular [34]
0 basados en agentes [35], [36], donde se modela cada individuo segun sus
dindmicas con el resto de poblacion y actual estado (situacion geografica durante
diferentes horarios, nivel escolar, contactos, entre otros); y 2) modelos
compartimentales los cuales modelan el niumero de personas que se encuentran en
un estado, considerando compartimentos segun caracteristicas relevantes en la
condicion médica modelada [37]-[40].

Los modelos de nivel individual argumentan una mayor exactitud en las dindmicas
poblacionales pero requieren una gran cantidad de datos, los cuales no siempre se
encuentran disponibles. Adicional a esto, los requerimientos computacionales de
este tipo de modelos son mucho mayores respecto a los demas. En esta
investigacion, se consider6 que la informacién requerida para generar una
simulacion de nivel individual no se encontraba disponible, en particular, la
informacion sobre redes sociales y movimientos geograficos a través del distrito, por
lo que se decidid construir el modelo dindmico mediante compartimientos
markovianos.

Los modelos compartimentales agrupan a los individuos segun caracteristicas
relevantes. Los movimientos entre compartimentos se hacen mediante traficos,
definidos como cambios de las propiedades de una porcion de la poblacién. Estos
modelos parten del comportamiento “estandar” de la poblacion, tomando las
fracciones de poblacion como limites en probabilidad para generar las dinamicas
propias de cada modelo. Lecoqg toma un modelo de Markov deterministico para
generar la simulacién por cohortes en la poblacién francesa con ciclos mensuales
durante los primeros 3 afios de vida y posteriormente considerod cortes anuales [41].
Christensen (2013) y Christensen (2016) consideran un modelo por cohortes
dinamico, donde los parametros de contactos son ajustados mediante la tasa de
incidencia anualizada [38], [39].

Por su parte, Yaesoubi (2017) construy6 un modelo dinamico para toda la poblaciéon
de Burkina Faso, considerando interacciones entre distritos, junto con una
ponderacion de tasa de ataque interdistrital segun distancia. Adicionalmente,
incluye como insumo importante una matriz de contactos diarios por grupos etarios.
Este insumo es de vital importancia en la historia natural de la enfermedad, ya que
permite saber que el contagio se da exclusivamente por contactos cercanos [40].
Por lo anterior, en esta investigacién se decidié tomar como base este modelo.

Adicional a los estados de salud descritos en la llustracion 1ll-2, se tuvieron en
cuenta cuatro caracteristicas adicionales que afectan la propagacion en el modelo:
grupo etario, estado de vacunacion, estado de riesgo de infeccion t presentacion de
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secuelas. La justificacion para cada uno de dichos factores se presenta a
continuacion:

e Grupo etario: se ha encontrado que el porcentaje de poblacion portadora, el
namero de contactos (posibles contagios) y la efectividad de la vacuna, entre
otras condiciones, dependen de la edad de las personas y ameritan dicha
discretizacion en grupos definidos.

e Estado de vacunacion: una persona vacunada con inmunogenicidad por la
vacuna tiene menor probabilidad de desarrollar sintomas al ser contagiada
por una persona que estuviera infectada por uno de los serotipos de los que
se encuentre vacunado. Adicionalmente, una persona solo recibe un
esquema de vacunacion en la vida y tiene una probabilidad de perder la
inmunidad con el tiempo.

e Estado de riesgo de infeccion: una persona puede tener un riesgo mayor de
contagiarse bajo el mismo contacto al tener problemas de inmunosupresion.
Estos pacientes son los que se han definido como de riesgo alto y deben ser
analizados diferencialmente de la poblacion de riesgo estandar (poblacion
general).

e Secuelas: se ha encontrado que la exposicidon de una persona a un serotipo
no genera inmunizaciébn respecto a otros. Sin embargo, una persona
sobreviviente puede experimentar secuelas causadas por la bacteria, que
tienen un impacto en la calidad de vida de la persona.

e Estado de Salud: estado en donde se incluye el estado de salud de las
personas, para diferenciar las personas en riesgo de contagio, enfermas, con
secuelas, portadoras e inmunizadas.

Dicho esto, se consideran los compartimentos en un momento t de la siguiente
forma:

NGrupo etario,Estado de salud,Estado de Vacunaciéon,Estado de Riesgo,Secuelas (t)

Para la descripcion a futuro, se va a tomar la siguiente notacion para definir
elementos de cada posible variable de estado.

e € Grupo etario
s € Estado de salud
v € Estado de Vacunacion
r € Estado de Riesgo
se € Secuelas

Asi, para modelar estos posibles escenarios en el modelo SEIRS, se formuld un
sistema de ecuaciones, una para cada posible cambio de variable en los estados
correspondientes. La llustracion 1l1I-3 presenta la dinamica para las variables de
estado de salud y estado de vacunacién. Esta figura es trasversal a todos los
posibles estados de las variables restantes. e
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llustracion llI-3: Representacion grafica del modelo respecto a las variables de vacunacion y estado de salud
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Adicional a su estructura, el modelo se desarrollé bajo los siguientes supuestos:
e Se asumieron ciclos poblaciones semanales, siguiendo la logica de la historia
natural de la enfermedad, asi como la dindmica de la trasmision entre individuos.
Esto significa que las poblaciones simuladas transitan entre compartimentos cada
semana simulada. Sin embargo, el célculo de costos y AVAC esperados de los
resultados se calculo anualmente, para tener en cuenta la I6gica de reporte estandar
de las evaluaciones econémicas publicadas en la literatura.

e Una persona se caracteriza por las cinco variables de estado descritas
anteriormente: grupo etario, estado de salud, estado de riesgo de enfermedad,
estado de vacunacion y existencia de secuelas causadas por la meningitis.

e Una persona tiene cinco posibles estados de salud excluyentes entre ellos respecto

a cada serotipo: “Susceptible”, “Incubacion”, “Enfermo”, “Portador” e “Inmune’.

o Una persona en estado “Susceptible” puede mantenerse en su mismo estado
en el caso de no tener contacto efectivo de contagio, 0 irse bien sea a
“Incubacién” o “Portador”. La escogencia de si una persona va a “Incubacion” -
es decir, que en el futuro desarrollard sintomas - o a “Portador” es consistente
con el limite de probabilidad asociado a la fraccion de personas que componen
cada estado.

o Una persona en estado de “Incubacion” sélo tiene una transicion posible, y es
hacia “Enfermo”.

o Una persona en el estado “Enfermo” desarrolla una inmunidad temporal por lo
que pasa a “Inmune” donde no puede ser infectada, hasta que dicha inmunidad
se agote.

o Una persona del estado “Portador” vuelve a “Susceptible”, pues se asume que
la bacteria no pasé las membranas mucosas y por lo tanto su sistema inmune
no desarroll6 una resistencia a la bacteria.

e Toda la poblacién se considera en riesgo respecto a la bacteria, sin embargo una
persona puede tener uno de dos niveles de riesgo “Riesgo estandar” o “Alto riesgo”.
Alto riesgo se compone de las tres condiciones de salud descritas anteriormente.
Una persona en estado de “Alto riesgo” tiene la misma probabilidad de tener un
contacto contagioso, sin embargo, la probabilidad de desarrollar los sintomas es
mayor que la probabilidad de una persona en “Riesgo estandar”.
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Una persona tiene 4 estados de vacunacion “Vacunada no efectiva”, “Vacunada

efectiva temporal’, “Vacunada efectiva permanente” o “No vacunada’.

o Si una persona se encuentra en los estados “Vacunada efectiva temporal” o
“Vacunada efectiva permanente”, puede tener un contacto contagioso, sin
embargo, no desarrollaria sintomas.

o Siuna persona en estado “No vacunada” es vacunada, puede ir a los otros 3
posibles estados. Si la vacuna no tiene efecto la persona iria al estado
absorbente de “Vacuna no efectiva”, en el caso de que la vacuna genere una
inmunogenicidad, la persona tiene una probabilidad de que dicha
inmunogenicidad sea permanente o dure solamente un periodo de
aproximadamente 5 afios. Si la persona va a tener una inmunogenicidad
permanente, su estadio cambiara al estado absorbente “Vacuna efectiva
permanente”, de lo contrario la persona ir al estado transitorio “Vacuna efectiva
temporal’.

o Una persona en estado “Vacuna efectiva temporal” cambia al estado de
“Vacuna no efectiva” en promedio a los 5 afios.

o Si una persona en estado “No vacunada”y en “Incubacion” es vacunada, la
vacuna no tendra efecto, pero si sera cobrada en el sistema. En este caso la
vacunacioén se administra al individuo, dado que una persona en estado de
“Incubacion” aun no ha presentado sintoma para sospechar una posible
infeccion.

o Una persona en estado “Vacuna no efectiva” tiene las mismas dinamicas
respecto a la infeccidbn por la bacteria que una persona en estado “No
vacunada’.

El modelo, por sus caracteristicas dinamicas, tiene en cuenta la entrada y salida de
nuevos individuos, mediante tasas de nacimiento y mortalidad poblacionales. Para
las tasas de mortalidad se diferenciaron las de la poblacion general, como las de la
poblacion de alto riesgo, la cual tiene una tasa de mortalidad mayor por sus
condiciones clinicas.

Una vez que una persona ha sobrevivido la infeccidn, va a tener la misma tasa de
muerte de la poblacion general indiferente las secuelas con las que pueda quedar.

11.3.7. Datos de efectividad y seguridad

Para la determinacion de la efectividad y seguridad de la vacuna analizada en esta
investigacion, se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura clinica, con el fin de
identificar la evidencia disponible respecto a la capacidad para evitar casos de infeccion
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en la poblacién general y de alto riesgo, asi como la probabilidad de ocurrencia de
secuelas, muerte, curacion y otros desenlaces. Las variables de efectividad se emplearon
para las estimaciones de los datos poblacionales de cada una de las alternativas de
comparacién analizadas (No vacunacion, vacunar a la poblacién de alto riesgo y vacunar
a toda la poblacion), los cuales se detallan en la siguiente seccion. Los detalles de la
metodologia llevada a cabo en esta revision sistematica (bases de datos consultadas,
criterios de inclusion, flujograma de seleccion de evidencia, entre otros), se presenta en
el documento “Revision sistematica de literatura de efectividad, seguridad e impacto de
la vacuna contra el meningococo”.

Adicionalmente, también se tuvo en cuenta la revision de los registros internos que
generd la SDS de Bogota D.C, para el reporte al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Puablica (SIVIGILA) que maneja el Instituto Nacional de Salud. La informacién extraida
fue considerada para la estimacion de la caracterizacion de poblaciones y para la tasa de
mortalidad de los pacientes con enfermedad meningocécica. El detalle del andlisis de
esta informacion se presenta en el Capitulo Il: Estudio de carga de la enfermedad
meningococica en Bogota D.C.

11.3.8. Datos poblacionales

Para construir empiricamente cada una de las ecuaciones construidas de las cinco
variables de estado descritas anteriormente, se calcularon diferentes insumos de
multiples fuentes de informacion.

[11.3.8.1. Variable de edad

Esta variable describe exclusivamente el movimiento dentro del grupo etario y es la
primera dindmica que se presenta en el modelo. Para las entradas del modelo se
calcularon tasas de nacimiento semanales, utilizando las estadisticas de nacimientos del
DANE [31]. Por su parte, para las salidas del modelo se calcularon tasas de mortalidad
por grupos de edad, las cuales se calcularon a partir de los porcentajes de muerte anuales
de los reportes de defunciones del DANE para la ciudad de Bogota D.C. [31].

Enla Tabla lll-4 se presenta el porcentaje de muertes anuales ponderadas en cada grupo
etario segun la metodologia de recoleccion de informacion en cada afio. Los colores
asociados muestran diferencias en el sistema de tomas de datos y discretizacién de cada
afo. Al hacer un andlisis de cada metodologia, se encuentra que la utilizada en los afios
2014 en adelante es la mas robusta y contiene un mayor grado de limpieza. Se observa
también una diferencia significativa en grupos que se mantuvieron sin modificacién, como
es el caso de menores de 1 afo. El afio 2017 fue eliminado pues, aunque usa la misma
metodologia de toma de datos que los afios 2014-2016, solo tiene los reportes
correspondientes hasta el mes de agosto. Asi, por robustez estadistica se tomo la tasa
promedio correspondiente al promedio de los datos entre los afios 2014-2016.
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Tabla lllI-4: Porcentajes de muerte por grupos etarios segun diferentes metodologias de
estimacion del DANE

Edad 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

<1 |1,386% |1,672% |1,471% | 1,359% | 1,286% | 1,295% | 1,127% | 0,863% | 0,750% | 0,762% | 0,548%
1-4 ]0,049% | 0,064% | 0,052% | 0,055% | 0,048% | 0,047% | 0,045% | 0,036% | 0,028% | 0,037% | 0,019%
5-9 |0,022% | 0,025% | 0,028% | 0,027% | 0,024% | 0,024% | 0,025% | 0,016% | 0,016% | 0,016% | 0,014%
10-14 | 0,022% | 0,025% | 0,028% | 0,027% | 0,024% | 0,024% | 0,025% | 0,002% | 0,002% | 0,002% | 0,003%
15-18 | 0,129% | 0,128% | 0,131% | 0,132% | 0,126% | 0,115% | 0,112% | 0,066% | 0,069% | 0,065% | 0,016%
19-20 | 0,129% | 0,128% | 0,131% | 0,132% | 0,126% | 0,115% | 0,112% | 0,075% | 0,079% | 0,078% | 0,019%
21 |0,129%0,128% | 0,131% | 0,132% | 0,126% | 0,115% | 0,112% | 0,085% | 0,089% | 0,090% | 0,021%
22-4410,129% | 0,128% | 0,131% | 0,132% | 0,126% | 0,115% | 0,112% | 0,108% | 0,113% | 0,112% | 0,043%
45-59 | 0,378% | 0,423% | 0,410% | 0,411% | 0,408% | 0,394% | 0,393% | 0,283% | 0,280% | 0,273% | 0,194%
>59 |2,754% | 3,101% | 2,800% | 2,937% | 2,859% | 2,795% | 2,665% | 2,412% | 2,408% | 2,387% | 1,957%
Fuente: Elaboracion propia en base a [31]

Posteriormente, se utilizaron estas probabilidades de muerte para el calculo de las tasas
de mortalidad por grupo etarios. En la Tabla IlI-5 se presentan estas estimaciones, junto
con las tasas de nacimientos a la eleccion del afio con la metodologia de estimacion. En
la tasa de nacimientos, es importante aclarar que se consideré una reduccion de esta a
través del tiempo, segun el porcentaje de reduccidn histdrica de la misma segun el DANE.
Con estas tasas se procedié a modelar las entradas y salidas del modelo, las cuales son
consideradas como fracciones.

Tabla IlI-5: Tasas de nacimiento y mortalidad del DANE utilizadas en el modelo

Parametro Valor | Unidad Fuente

- Nacimientos por
Tasa de nacimiento 2,907/10.000 habitantes (semanal) Célculos de los

autores a partir del

Reduccién de tasa de

nacimiento por 0,0192% % de reduccion DANE (2017)
: semanal
periodo
<1 79,2/100.000
1-4 3,4/100.000
5-9 1,6/100.000
10-14 0,2/100.000 Calculos de los
15-18 6,7/100.000 Muertes por 100.000 autores a partir del
19-20 7,7/100.000 habitantes (anual) DANE (2017)
21 8,8/100.000
22-44 11,1/100.000
45-59 27,9/100.000
>59 240,2/100.000

Fuente: Elaboracién propia en base a [31]
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Por su parte, para la poblacion de alto riesgo también fue estimada una tasa de
mortalidad, la cual se presenta en la Tabla IlI-6.

Tabla IlI-6: Mortalidad del DANE para poblacion de alto riesgo utilizada en el modelo

25.000/100.000

1—4 248/100.000

5-9 522/100.000
10-14 443/100.000 Muertes por Calculos de los
15-18 715/100.000 100.000 autores a partir
19-20 972/100.000 habitantes del DANE (2017)

21 1.205/100.000 (anual)

22-44 2.075/100.000
45-59 2.267/100.000
>59 3.023/100.000

Fuente: Elaboracion propia en base a [31]

La forma funcional de las distribuciones se detalla en las siguientes ecuaciones:

)

7
. t
10,000 0,999808

Nacimientos(t) = tNacimientos; - Poblacién total
Muertes (Nospr,se(t)) = tMorte « Negpse(t — 1)

Ne,s,v,r,se (t - 1)
nAn, - 52,1429

tNacimientos, =

Crecimiento (Ne,s,v,r,se(t)) =

Respecto a los nacimientos, donde la tasa promedio semanal dependio directamente del
namero de individuos actuales, se considerd una tasa de 15,2 nacimientos anuales por
cada 1.000 personas, considerando el promedio de nacimientos de los ultimos 3 afios y
la proyeccion de los proximos 3 afios del DANE [31]. Todo nacimiento entra al
compartimento de personas menores a 1 afo (“<1”), no vacunada, susceptible, en riesgo
estandar y sin secuelas.

Especificamente, el nUmero de personas del grupo etario de menores de 1 afio se calculd
con las férmulas presentadas a continuacion:

N<1,Susceptible,No vacunado,Normal,Sin secuelas (t)

<1,Susceptible,No vacunado,Normal,Sin secuelas (t-1) + Nacimientos(t)

— Muertes (N< 1,Susceptible,No vacunado,Normal,Sin secuelas (t))
— Crecimientoa (1 —4)

=P A
|ETS Instituto de Evaluacién ?EE? ﬁ)(é?-lc;%
Py Tecnolog|ca en Salud® noaomwon | Lo T

‘ ‘ ‘ SECRETARIA DE SALUD



Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en poblacion

general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

Si (s,v,1,se) # (Susceptible, No vacunado, Normal, Sin secuelas)

Neisprse ) = N<1,s,v,r,se(t -1
— Muertes (N<1,S,vmse(t)) — Crecimiento a (1
—4)

De igual forma, el nUmero de personas para el grupo etario de los mayores o iguales de
1 aflo y menores o iguales de 59 afios se calcul6 con la siguiente formula:

Ne,s,v,r,se(t) = Ne,s,v,r,se (t-1) + Crecimiento desde (e
— 1) — Muertes (Ne,s,w,se(t)) — Crecimiento a (e
+1)

Por ultimo, para el numero de personas mayores de 59 afios se utilizé la siguiente
férmula:

N>59,s,v,r,se ) = N>59,s,v,r,se(t -1)
+ Crecimiento desde (45 — 59)

— Muertes (N>59,s,v,r,se (t))

[11.3.8.2. Variable de riesgo

Esta variable indica la poblacion en condicion de alto riesgo por tener un sistema inmune
comprometido, segun las especificaciones dichas anteriormente. En este caso, se tomod
la prevalencia anual y se ponderé de forma que se calculara un flujo semanal para la
misma. Como consideracion importante, se planteé una prevalencia inicial de VIH del
0.2% [42]. Dadas las condiciones descritas, se asumioé que una persona que entra a
poblacién de alto riesgo no sale de la misma. La dinamica de esta variable se describe
en las férmulas siguientes:

_ 7,656
Nuevas en riesgo (Ne,s,v,Normal,se (t - 1)) = m * Ne,s,v,Normal,se(t - 1)

Ne,s,v,Normal,se(t) = Ne,s,v,Normal,se(t - 1) — Nuevas en riesgo (Ne,s,v,Normal,se (t - 1))
Ne,s,v,Alto riesgo,se(t) = Ne,s,v,Alto riesgo,se(t - 1) + Nuevas en riesgo (Ne,s,v,Normal,se (t - 1))

Adicionalmente se asumio que el riesgo propio de inmunosupresion temporal de nifios y
tercera edad esta integrado en la naturaleza de la prevalencia de la enfermedad.
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[11.3.8.3. Variable de vacunacion

Esta variable depende, en primera instancia de las politicas de vacunacion propias de
cada iteraciébn del modelo. Una vez dicha politica se ha considerado, la cual esti
compuesta por cuales poblaciones vacunar y no vacunar, se consideran dos factores
adicionales para los movimientos entre compartimentos:

e Efectividad de la vacuna impuesta.
e Porcentaje de incidencia por serotipos cubiertos por la vacuna.

Como primer factor relevante, se toman el nimero de vacunas semanales a darse. Esto
partiendo de un proceso de Poisson con tasa promedio de 4, =5.818 vacunas
semanales. Dicho 4, proviene de la media obtenida segun la capacidad de vacunacion
actual de la SDS de Bogot4d D.C. En este sentido, la alternativas de intervencion
(Vacunacién a individuos de riesgo alto y Vacunacion a toda la poblacion) estarias
supeditadas a este nimero maximo de vacunas que la secretaria estaria en capacidad
de proveer. Por ende, al hablar, por ejemplo, de vacunacion a toda la poblacion, no se
esta infiriendo que se administra la vacuna a los 8 millones de residentes en Bogota.

Una vez se tiene el nUmero aproximado de vacunas que la SDS de Bogota D.C., esta en
capacidad de proveer, el nUmero de vacunas repartidas a la poblacion cada semana se
calcula a partir de la division proporcional del nimero de personas correspondiente a
cada uno de los compartimentos segun la intervencion analizada. Por ejemplo, si se toma
como politica vacunar solo nifios entre los 1 y 9 afios, y se conoce que hay 486.652
individuos de 1-4 afios y 603.660 nifios de 5-9 afios, de las 5.818 vacunas totales los

. .. ~ . 486.652 .

individuos de 1-4 afos reciben 5.818 x ————— = 2.597 vacunas, mientras que las
486.652+603.666%3 660

personas de 5-9 afos les corresponde 5.818 x ———— = 3.221 vacunas.

486.652+603.660

Es importante tener en cuenta que en el modelo se tiene en cuenta el costo general de
todas las 5.818 vacunas, aunque no todas aparecen en el flujo compartimental por los
siguientes motivos:

e La vacuna fue administrada a una persona que ya se encontraba infectada sin
conocerse su estado pues en estado de incubacién. En este caso, la vacuna no
logra interrumpir el ciclo natural de la enfermedad, por lo que la persona desarrolla
sintomas y no recibe la inmunogenicidad de la vacuna.

e Se aplica la vacuna a una persona que no habia tenido contacto con la bacteria,
sin embargo, esta no realiza efecto inmunizador en la persona por algin motivo
bioldgico. Esto viene considerando la efectividad de la vacuna.

e La vacuna cubre solo un porcentaje de los serotipos de los que las personas se
infectan. Dada la baja incidencia especifica de cada serotipo. Dentro del modelo,

e
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se puede considerar que solo un porcentaje de los vacunados obtienen una
inmunogenicidad efectiva, dado que su contagio se presentaba por otros serotipos
diferentes al de la vacuna recibida. Un ejemplo de esto es el serotipo B no esta
cubierto por la vacuna tetravalente y representa el 30,6% de los casos registrados.

Tomando nVac; como el numero de vacunas impuestas en la semana t ,
DN, . novacunadorso(t) COMO €l porcentaje de la poblacion correspondiente al compartimento

a estudiar entre la poblacion no vacunada,ef,, ,, como la efectividad de la vacuna v que se
esta considerando en el grupo con riesgo r para la iteracion del modelo y cob,, como el
porcentaje cobertura segun serotipos de cada vacuna, se tiene la siguiente ecuacion de
transito entre los compartimentos:

Nuevos Vacunados (Ne,s,No vacunados,r,se (t - 1))

= min (nVact ’ pNe_s‘No vacunador.se(t—1) Ne,s,No vacunados,r,se(t - 1))

Se debe mencionar que la funcién minima en la parte izquierda de la ecuacion es para
no asignar mayor poblacién a la vacunacién de la que en el momento no se encuentra
vacunada.

De igual forma, es importante tener en cuenta la pérdida de inmunidad en el tiempo por
parte de las personas vacunadas. Se consider6 para el andlisis un promedio de perdida
de inmunogenicidad en 5 afios. Adicional, se considerd un porcentaje de poblacion que
tiene inmunidad permanente del 66,31%, segun el punto donde se evidencia estabilidad
de la poblacién con inmunogenicidad en el largo plazo. Con esto se estructuraron las
siguientes ecuaciones de pérdidas de la vacuna:

Perdida de vacuna (Ne,s,Vacuna efectiva temporalr,se (t - 1))

e,s,Vacuna efectiva temporal,r,se (t - 1) ' m

Ne,s,No vacunado,r,se (t)

e,s,No vacunado,r,se (t - 1)

— Nuevos Vacunados (Ne,s,No vacunados,r,se (t - 1))

Ne,s,Vacuna efectiva permanente,r,se (t)

e,s,Vacuna efectiva permanente,r,se (t - 1)

+ Nuevos Vacunados (Ne‘S,NO vacunados,rse(t — 1)) -ef, - 0.6631

Ne,s,Vacuna efectiva temporal,r,se (t)

e,s,Vacuna efectiva temporal,r,se (t - 1)

+ Nuevos Vacunados (Ne‘S,NO vacunados,rse(t — 1)) -ef, - 0.3369

— Perdida de vacuna (Ne,s,Vacuna efectiva temporal,r,se (t - 1))

e
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Ne,s,Vacuna no efectiva,r,se (t)

e,s,Vacuna no efectiva,r,se (t - 1)

+ Nuevos Vacunados (Ne,s,No vacunados,r,se (t - 1)) ' (1 - efv)

+ Perdida de vacuna (Ne,s,Vacuna efectiva temporal,r,se (t - 1))

[11.3.8.4. Variable de estado de salud

La variable de estado de salud es la que tiene mayor cantidad de transiciones entre los
estados, sin embargo, todas siguen un movimiento ciclico entre ellas. Cada uno de los
transitos se explica a continuacion:

111.3.8.4.1. Contagios:

Se sabe que la bacteria Neisseria Meningitidis es transmitida solo mediante un contagio
directo por las goticulas en el aire que una persona infectada puede emitir con actos como
toser, estornudar y demas sistemas de dispersién de saliva. Considerando esto, es
importante saber inicialmente el nUmero de contactos que una persona debe tener
semanalmente. Posteriormente, se debe determinar la fraccion de estos contactos que
podrian ser contagiosos y por ultimo calcular la probabilidad de que, dado que se tuvo un
contacto con una persona contagiada, se haga una propagacion efectiva de la bacteria.
Finalmente, se debe obtener la probabilidad de que una persona que efectivamente
recibe la bacteria desarrollar4 sintomas o si s6lo se mantiene como portador de esta
durante una ventana de tiempo.

Como primera parte, es necesario considerar la matriz de contactos diarios de una
persona, presentada en la Tabla Ill-7.

Tabla I1I-7: Matriz de contactos diarios por grupo etario

IENES Meses Meses

03 088 0,88 846 3,83 3,83 087 060 0,31 46 1,73 1,22
meses

0,35 0,88 0,88 8,46 3,83 3,83 087 0,60 0,31 4,62 1,73 1,22
Meses

7-12
Meses

0,16 040 040 3,81 19,03 455 282 054 0,28 4,55 1,89 1,33
Ry 016 040 040 3,81 1903 218 282 0,54 0,28 4,55 1,89 1,33

03 088 0,88 846 3,83 19,03 0,87 0,60 0,31 4,62 1,73 1,22

03 088 088 8,46 3,83 19,03 0,87 0,60 0,31 4,62 1,73 1,22

e
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ykspuked 006 0,14 0,14 139 457 218 18,23 2,01 1,04 11,43 0,94 0,66
ykelro 0,10 025 0,25 244 218 2,18 5,08 2,00 1,02 10,85 2,31 1,63
0,10 0,25 025 244 2,18 295 508 200 1,02 10,85 2,31 1,63
pyarze 0,11 0,27 0,27 261 2,18 295 284 1,27 0,65 8,86 2,97 2,10
gyl 0,11 0,28 0,28 269 295 000 165 089 046 7,80 3,33 234

>59 0,1 0,28 0,28 269 295 000 1,65 0,89 0,46 7,80 3,33 2,34
Fuente: Elaboracién y calculo propio basados en [40]

En la Tabla 1llI-7 se presenta el nUmero de contactos que una persona de cada grupo
etario tiene con individuos de cada uno de los otros grupos etarios. Dicha tabla se baso
en la presentada por Yaesoubi [40] y fue ponderada para los grupos etarios considerados
en esta investigacion y la poblacién colombiana. Un ejemplo de cdmo interpretar esta
tabla es que el nimero de contactos promedio que una persona en el grupo etario de 15-
18 afios tiene con personas del grupo etario 10-14 afios es de 2,18. La notacion usada
es:

Contactos(15 — 18 afios, 10 — 14 afios) = 2,18

Una vez se tiene el numero de contactos que cada persona tiene con cada uno de los
grupos etarios, se calcula cuantos de dichos contactos fueron con personas infectadas
gue podrian propagar la bacteria. Para esto se asumié que la poblacion que presenta
sintomas no es contagiosa pues se encuentra en cuarentena. Para esto se considero la
fraccion de poblacién contagiosa de la siguiente forma:

PobContag(e,t)
= Z Ne,v,Portador,r,se(t - 1) + Z Ne,No vacunado,Incubacion,r,se (t - 1)

v,r,se r,se

+ § Ne,Vacuna no efectiva,Incubaciéon,r,se (t - 1)
r,se

PobContag(e,t)
Zv,s,r,se Ne,v,s,r,se (t - 1)

Pcon(e,t) =

Juntando ambos pasos anteriores, se tiene que el nimero promedio de contactos de que
podrian ser contagiosos en un dia para una persona perteneciente al grupo etario e es:

CC(e,t) = Z Contactos(e,e') - Pcon(e’, t9)

e'eGrupos etarios

Cuando se ha calculado este nimero de contactos, se considera la tasa de ataque propia
de la enfermedad como 2 de cada 10.000 habitantes. Al considerar un periodo de

e
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incubacion promedio de 5,44 dias y semanas de 7 dias, se obtiene una tasa de ataque
semanal de 2,625 de cada 10.000 habitantes. Es decir que la probabilidad final de
contagio para una persona de un grupo etario e es de:

,625
PContagio(e,t) = 70000 CCle,t)
2,625
= . ' . P ,
10.000 Z Contactos(e,e’) - Pcon(e’, t)

e’ eGrupos etarios

Una vez se tiene esta probabilidad de contagio, se asume la fraccion de poblacion
contagiada como el limite en probabilidad planteado anteriormente, es decir:

Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))

= WNe v Susceptible,r,se (t —1) - PContagio(e,t — 1)

Como paso final, es necesario determinar cuéles de estos contagios van a desarrollar
sintomas y cuales son portadores. Para esto se consideraron las incidencias de 2,27 por
cada 1.000.000 para las personas infectadas que desarrollan sintomas y de 88,9 por cada
1.000 para las personas que se convierten en portadores. Segun esto, se tiene un
porcentaje de contagio que se convierten en portadores es de 99,997%. Adicionalmente,
las personas vacunadas no desarrollan sintomas sino se convierten portadores en su
totalidad.

En el caso de la poblaciéon no vacunada y poblaciéon con vacuna no efectiva en riesgo
estandar, los transitos finales son:

Nuevos portadores (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))

= 0,99997 - Nuevos Contagios ( Ny susceptibie,r,se(t — 1))

Nuevos infeCtadOS (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))

= 0,00003 - Nuevos Contagios (N susceptivier.se(t = 1))
v € {No vacunado,Vacuna no efectiva}

Adicionalmente, se supone que la incidencia en poblacion de alto riesgo es 1,79 veces
superior a la poblacion estandar. Dicho esto, se considera el riesgo en poblacion de alto
riesgo como:

Nuevos portadores (Ne,v,Susceptible,r,se (t - 1))

= 0,999946 - Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se (t— 1))

P A
|ETS | Instituto de Evaluacion *"E}_Ej 'B&)E?-IC;%
mmmpnn | Tecnologica en Salud® nemvawvon | DA SIS

‘ ‘ ‘ SECRETARIA DE SALUD



Estudio de costo-efectividad para la introduccion de la vacuna de meningococo en poblacion

general y de riesgo en la ciudad de Bogota D.C.

Nuevos infeCtadOS (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))

= 0,000054 - Nuevos Contagios (Ne‘,,,_gusceptible,r,se (t— 1))
v € {No vacunado,Vacuna no efectiva}

Es importante notar que, dada la poblacion bogotana, la gran mayoria de periodos
resultan en una aproximacion de O casos infectados. Dicho esto, si el redondeo de
Nuevos infectados era 0, se hacia una segunda simulacion con una variable aleatoria
uniforme X ~ U[0,1], si la probabilidad en dicha simulacién era inferior al valor de
Nuevos Infectados antes de redondearse, se asumia como un contagio sintomatico.

En el caso de la poblacion vacunada efectiva permanente y vacunada efectiva temporal,
el Unico transito es:

Nuevos portadores (Ne,v,Susceptible,r,se (t - 1))

= Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se (t - 1))
v € {Vacuna efectiva permanente,Vacuna efectiva temporal}

111.3.8.4.2. Periodo de incubacion:

El periodo de incubacién se asumié exclusivamente para la poblacion que desarrollaria
sintomas. La poblacion que se convierte en portadora tiene dicho periodo integrado en la
ventana de tiempo propia en el modelo. Se considero el periodo de incubacion como una
distribucion triangular con parametros (2,10,4) en dias, segun los parametros de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [43].

Considerando esto, se convierte la tasa semanal y se obtiene una probabilidad total de
0,8125 de acabar el periodo de incubacion en la primera semana. Considerando la
poblacion que se encuentra en periodo de incubacion, se usa en cada ventana de tiempo
una distribucion normal X ~ N(n p,yn-p-(1— p)) donde n corresponde al nimero de
personas que se encuentran en estado de Incubacién durante la semana ¢t — 1. Dado que
la distribucion normal puede resultar en nimeros negativos o superiores a la poblacion
total en el estado deseado, la ecuacion final es:
Nuevos sintomaticos (Ne,v,mcubacién,r,se(t - 1)) = max(0, min(x, n))

v € {No vacunado,Vacuna no efectiva}

Por facilidad en la notacion, asuma n = N, , incubacionrse(t — 1) Y x cOmo una simulacion
de la variable aleatoria X.
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111.3.8.4.3. Finalizacion de sintomas:

Dada la ventana de tiempo en que una persona tiene sintomas de la enfermedad, se tiene
gue toda persona sintomética ha terminado dicho periodo a la semana inmediatamente
posterior. Se calcul6 la mortalidad por meningitis a partir de la presentada por Velez-van-
Meerbeke [10], la cual se presenta en la Tabla IlI-8.

Tabla 111-8: Mortalidad por meningitis segun grupo etario

Grupo Etario | Porcentaje de muertos ~ Grupo Etario Porcentaje de muertos

<1 20% 15-18 22%
1-4 90% 19-20 22%
5-9 12% 21 22%
10 12% 22-44 22%
11-12 12% 45-59 22%
13-14 12% >59 15%

Fuente: Elaboracion propia basada en [10]

Estas estimaciones fueron calculadas inicialmente, dado que es una de las medidas
relevantes para el modelo (nUmero de muertes evitadas). Se toman adicionalmente las
siguientes condiciones:

Muertos por Meningitis (Ne,v,Enfermo,r,se (t— 1))
= Ne y Envermo,r.se(t — 1) - Mortalidad meningitis(e)

Sobrevivientes(e, t)
= e,v,Enfermo,r,se(t - 1) — Muertos por meningitis (Ne,v,Enfermo,r,se (t - 1))

v € {No vacunado,Vacuna no efectiva}

En este caso, los sobrevivientes van a desarrollar una inmunidad parcial temporal. Dicha
inmunidad es exclusiva del serotipo del que se infectd. Considerando los limites de
probabilidad respecto a los porcentajes de incidencia de cada serotipo, se tiene una
inmunidad esperada del 0,4 en el caso de encontrarse en un escenario sin vacunas y de
1 en el caso de presentarse alguna vacuna en el mercado. Este Ultimo supuesto parte de
gue cada vacuna cubre todos menos 1 de los serotipos presentes en la poblacién
bogotana.

Sobrevivientes con inmunidad(e,t) = Sobrevivientes(e,t) - (0,4+ 0,6 - V)
Sobrevivientes sin inmunidad (e, t) = Sobrevivientes(e,t) - 0,6 - (1 = V)

Donde V es una variable binaria que indica si existe una politica de vacunacion
implementada o no. Sin embargo, si se causa por una reinfeccioén.

[11.3.8.4.4. Finalizacion de inmunidad por contagio:
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Como se present6 en el aparte anterior, algunos sobrevivientes mantienen una inmunidad
temporal frente al serotipo del que se contagiaron. Este periodo de inmunidad no es
vitalicio y se asume como una variable aleatoria uniforme U[4,260] semanas. Siendo u
una simulacién de U, se tiene la siguiente ecuacion:

Ne,v,lnmune,r,se (t - 1)
u

Pierden Inmunidad (Ne,v,mmune,r,se (t— 1)) =

[11.3.8.4.5. Finalizacion de periodo como portador:

Un portador es una persona que, al haber tenido contacto con la bacteria, esta no pudo
penetrar las mucosas de la persona y por lo tanto no generé una infeccién. La ventana
de tiempo en que una persona es portadora de la bacteria es considerada como una
distribucién triangular con TR(1; 180; 90,5) en semanas. Siendo tr una simulacion de TR,
se tiene que las personas que finalizan el periodo de portadores se pueden considerar
como:

Ne,v,Portador,r,se (t - 1)
tr

Pierden portador (Ne,vlpormdor,r,se (t— 1)) =

111.3.8.4.6. Transitos en la variable

Considerando los transitos planteados previamente, se tiene dos caminos en el caso de
gue la poblacién tenga inmunogenicidad por la vacuna o no. Para poblacién no vacunada
y poblacién con vacuna no efectiva se tienen los siguientes transitos:

Ne,v,Susceptible,r,se (t)
= e,v,Susceptible,r,se(t - 1) + Pierden Portador (Ne,v,Portador,r,se (t - 1))
+ Sobrevivientes sin inmunidad(e, t)
+ Pierden Inmunidad (Ne,v,lnmune,r,se(t — 1))

— Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))
Ne,v,Incubacién,r,se (t)
= WNe v, Incubacién,r,se (t - 1) + Nuevos InfeCtadOS (Ne,v,Susceptible,r,se (t - 1))

— Nuevos Sintomaticos (Ne’v’,ncubaciénmse (t— 1))

Ne,v,Enfermo,r,se (t) = Nuevos Sintomaticos (Ne,v,lncubacién,r,se (t - 1))

e
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Ne,v,Portador,r,se (t)
= Ne,v,Portador,r,se (t - 1) + Nuevos Portadores (Ne,v,Susceptibles,r,se (t - 1))

— Pierden Portador (Ne,v,Pormdor’r,se(t - 1))

Ne,v,Inmune,r,se (t)
= Ne,inmune,r,se(t — 1) + Sobrevivientes con inmunidad (e, t)

— Pierden Inmunidad (Ne,v,mmune,r,se (t— 1))
v € {No vacunado,Vacuna no efectiva}

Por su parte, para la poblacion con vacuna efectiva permanente y vacuna efectiva
temporal, se tienen los siguientes transitos:

Ne,v,Susceptible,r,se (t)
= Ne,v,Susceptible,r,se(t — 1) + Pierden Portador (Ne,v,Portador,r,se (t— 1))

+ Pierden Inmunidad (Ne,v,lnmune,r,se(t — 1))
— Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se(t - 1))
Ne,v,Portador,r,se (t)
= WNey portador,r,se (t—1) + Nuevos Contagios (Ne,v,Susceptible,r,se (t— 1))

— Pierden Portador (Ne,vjpormdor,rjse(t — 1))

Ne,v,Inmune,r,se(t) = Ne,v,Inmune,r,se (t - 1) + Pierden Inmunidad (Ne,v,lnmune,r,se (t - 1))
v € {Vacunado efectivo permanente, Vacunado efectivo temporal}

Como observacion, es importante aclarar que una persona solo puede llegar al estado
vacunado efectivo permanente e inmune simultaneamente si es una persona que ya es
inmune y posteriormente recibe la vacuna. Por eso, este transito se ve reflejado en el
cambio de estado de vacunacion, mas no en cambio de estado de salud.

[11.3.8.5. Variable de estado de secuelas

En el caso que el compartimento infectado no tuviera previamente secuelas por la
infeccion, se presenta un flujo adicional, considerando los flujos de sobrevivientes
planteados en la variable de salud:

Sobrevivientes Inmunidad Secuelas(e,t) = 0.2 - Sobrevivientes con Inmunidad (e, t)
Sobrevivientes No Inmunidad Secuelas(e,t) = 0.2 - Sobrevivientes sin Inmunidad (e, t)

Ne,v,Susceptible,r,Sin secuelas,t

e,v,Susceptible,r,Sin secuelas,t
— Sobrevivientes No Inmunidad Secuelas(e,t)

e
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Ne,v,Susceptible,r,Secuelas,t

e,v,Susceptible,r,Sin secuelas,t
+ Sobrevivientes No Inmunidad Secuelas(e, t)

Ne,v,lnmune,r,Sin secuelas,t

Ne,v,Inmune,r,Secuelas,t
— Sobrevivientes Inmunidad Secuelas(e, t)

Ne,v,Inmune,r,Secuelas,t
= Ne,v,lnmune,r,Secuelas,t
+ Sobrevivientes Inmunidad Secuelas(e, t)
v = {No vacunado,Vacuna no efectiva}
En este caso cabe aclarar que una persona con secuelas queda con ellas de forma
vitalicia. También es importante mencionar que todos los valores de transito son

redondeados al entero mas cercano para fines de consistencia del modelo.
11.3.9. Desenlaces y valoracion

Los desenlaces en salud elegidos para este analisis corresponden al nUmero de casos
de infeccion evitados, mortalidad evitada y AVAC. Para la construccion de los AVAC se
requirio la determinacion de ponderaciones de utilidad (también llamadas ponderaciones
de calidad de vida basadas en preferencias) para cada una de las variables clave del
modelo. Ante la imposibilidad de calcular ponderaciones de utilidad propias para la
poblacion objetivo, se procedio a realizar una busqueda en la base de datos CEA Registry
de la Universidad de Thufts. Esta base es reconocida internacionalmente como el mayor
repositorio de ponderaciones de utilidad basados en preferencias Gtiles para alimentar
modelos de evaluacion econdmica, en donde se puede buscar publicaciones de alcance
internacional con ponderaciones de utilidad segun condiciones clinicas. Asi, en esta base
se realiz6 una busqueda segun las condiciones de salud representadas en el modelo
dinamico construido.

De esta busqueda, se utilizé la informacién reportada por el estudio de Shankar (2017)
[44], por tener el mayor detalle de la informacion relevante para alimentar el modelo
propuesto. En la Tabla 111-9 se presentan las ponderaciones de utilidad utilizadas segun
rango etario y diferenciando el calculo para las personas en el estado no infectado, con
enfermedad meningocécica y en el estado de secuelas.

Tabla 1lI-9: Ponderaciones de utilidad para construir los AVAC

Ranao etario Ponderaciones de utilidad
g Salud estandar | Enfermedad meningocécica

0-17 afios 1 0,39 0,88
18-54 afios 0,92 0,36 0,81
55-64 afios 0,88 0,34 0,77

>65 0,85 0,33 0,75

Fuente: Elaboracién propia basada en [44]
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Es importante mencionar que la valoracion de secuelas de largo plazo presentada
proviene a un célculo propio, considerando que una persona puede quedar con mas de
una secuela por la infeccion. La Tabla 1ll-10 presenta las probabilidades de secuela, junto
con la probabilidad de tener cada secuela, una vez el paciente desarrolla la meningitis,
las cuales fueron utilizadas para calcular la ponderacion de utilidad promedio ponderada
de las secuelas. Nuevamente, los datos fueron encontrados en la base de datos CEA
Registry de la Universidad de Thulfts.

Tabla IlI-10: Porcentaje de secuelas por Neisseria Meningitidis

Secuela ' Probabilidad Fuente
Secuelas totales 10% a 20% [43]
Déficit motor (alteracién coordinacion) 17% [45]
Pérdida de audicion total 7% a 12% [45]
Amputacién 2% [45]
Epilepsia 2% [45]
Dificultades cognitivas 2,9% [46]
Alteraciones visuales 2,7% [46]

[11.3.10. Costos

Para el calculo de los costos se incluyeron costos directos expresados en pesos
colombianos. La metodologia de costeo elegida fue el enfoque del micro-costeo de cada
uno de los eventos generadores de costos de las intervenciones en evaluacion, de la
enfermedad meningocécica y de las secuelas posteriores. El enfoque del micro-costeo
incluyé las consultas, imagenes diagndésticas, personal asistencial, procedimientos
quirdrgicos, y demas recursos necesarios para el tratamiento de cada condicién clinica
incluida en el modelo. Los elementos generales de la metodologia empleada siguieron
los lineamientos del manual metodolégico para la realizacion de evaluaciones
econdmicas del IETS [26].

111.3.10.1. Costos de Vacunas

Para estimar el costo de la vacuna meningococo (A, C, Y, W-135) antigeno tetravalente
de polisacaridos conjugados purificados se consideraron inicialmente dos fuentes de
informacion: los reportes del SISMED, y el tarifario de la OPS.

Para la busqueda en el SISMED se calcul6 un Unico rango de precios esperados para el
esquema de tratamiento con la vacuna tetravalente, considerando un promedio
ponderado para el precio minimo, medio y maximo por vial. Se tuvo en cuenta los reportes
de las ventas del mercado institucional, ventas, laboratorio, para el periodo de enero a
diciembre de 2017. En la Tabla Ill-11 se presentan los precios obtenidos para cada una
de las marcas de la vacuna, junto con el promedio ponderado calculado. Cabe mencionar
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gue aunque se incluy6 en la busqueda la marca NIMENRIX®, esta no reporté ninguna
venta para el 2017, por lo que no fue tenida en cuenta en el calculo de precios.

Tabla IlI-11: Precios por vial estimados de la vacuna del SISMED

Vacuna \ Precio minimo Precio medio Precio maximo Numero de Vacunas
MENVEO® | $113.687,33 | $113.699,48 | $113.711,62 597
MENACTRA® | $137.738,10 | $137.738,10 | $137.738,10 420
Promedio $123.619,80 | $123.626,93 | $123.634,06 1.017

Fuente: Calculos propios basados en [47]

Por su parte, se realiz6 una busqueda en el tarifario de la OPS para la compra de vacunas
[48], y se encontrd un precio de por vial de $ 20,30 USD. A este precio se le adicion6 un
cargo por nacionalizaciéon del 4,25%, el cual se extrajo de los reportes del Ministerio de
Salud y Proteccion Social sobre la compra centralizada de medicamentos para la hepatitis
C [49], y se trajo a pesos colombianos con la Tasa Representativa del Mercado promedio
de enero a abril de 2018, equivalente a $ 2.854,26 (segun los datos oficiales del Banco
de la Republica de Colombia, disponibles en su pagina web)[50]. Con estos datos se
estimé un precio por vial en pesos colombianos de $60.404,17, segun la siguiente
formula:

Precio vial = $ 20,30 50 . 10425 - 2.854.26 0L — $60.404,17 22~
reciomiat = L850 vraL OIHEO ey T POV AL

En esta investigacion, se consideré méas adecuado utilizar el dato reportado en el tarifario
de la OPS, debido a que seria muy factible que la SDS de Bogota D.C. compre las
vacunas requeridas para cada intervencion a través del fondo rotatorio de la OPS 'y, por
ende, lo haria al precio que se reporta en su tarifario.

111.3.10.2. Costos de la enfermedad meningococica y las secuelas
posteriores

Para el célculo del costo de la enfermedad meningocdcica y las secuelas incluidas, se
utilizé una metodologia de micro-costeo con casos tipo. Esta metodologia se desarrolla
en tres pasos principales: 1) identificacion de los recursos consumidos para el caso tipo
en cada uno de los eventos que se desean costear; 2) medicion de la frecuencia con que
se consumen; y 3) valoracién del precio unitario estimado para cada uno de dichos
recursos. Para poder desarrollar estos tres pasos se requiere una ventana de tiempo en
la cual identificar, medir y valorar los costos incluidos en cada evento. Para esta
investigacion se decidié utilizar una ventana de tiempo anual, y posteriormente ajustarla
a los ciclos del modelo dinamico, dividiendo el costo estimado por el nUmero de semanas
al afo.
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Respecto a la identificacion y medicion de los recursos, se utilizé como fuente de
informacién las guias de practica clinica priorizando la localizacion como criterio de
elegibilidad, optando por la informacion de la guia local sobre la internacional y la fecha
de publicacion, privilegiando aquella publicacion mas reciente. Luego de identificar los
eventos generadores de costo, se realizd una consulta de expertos para confirmar que
las prestaciones en salud descritas en la literatura, sean parte de la practica clinica
habitual. En los casos en donde no se conto con informacion de guias de practica clinica,
la consulta a expertos fue la fuente primaria para la identificacion y medicion de recursos.

Adicionalmente, se considerd la informacion recolectada en dos andlisis de impacto
presupuestal para dispositivos auditivos en pacientes con pérdidas auditivas
desarrollados por el IETS [51], [52], en donde se incluyd la identificacion y medicion de
recursos asociados al tratamiento anual de pacientes con pérdidas auditivas bilaterales
(incluyendo el uso de dispositivos como el implante coclear o los dispositivos de
conduccion Gsea).

Posteriormente, dichos recursos fueron clasificados segun su tipologia, en el caso de los
medicamentos fueron identificados por la codificacién ATC, y con la Clasificacion Unica
de Procedimientos en Salud (CUPS) en el caso de los procedimientos. De manera
general, los recursos generadores de costos incluidos cubrieron todas las etapas de la
atencion de los eventos de salud abordados, teniendo en cuenta el diagnostico
(Consultas, laboratorios clinicos, imagenes), tratamiento farmacoldgico (consultas,
esquemas de medicamentos), tratamiento quirdrgico (consultas, laboratorios clinicos,
hospitalizacion, honorarios de los especialistas, materiales y suturas y salas de cirugia),
rehabilitacion y seguimiento del paciente (consultas, imagenes y laboratorios clinicos de
rutina).

Posteriormente, se procedi6 con la etapa de valoracion. Para el caso de los
procedimientos, se utilizé como fuente de informacién el manual tarifario del Instituto del
Seguro Social (ISS) 2001 [53], asi como el manual tarifario del Seguro Obligatorio de
Accidentes de Transito (SOAT) 2017 [54]. Debido a que en el manual del ISS 2001
muchos recursos se expresaban en unidades de valor relativo (UVR), se siguieron los
lineamientos incluidos en dicho manual para valorar cada UVR en unidades monetarias.
Por su parte, debido a que en el manual SOAT 2017 muchos de los costos se expresaban
en salarios minimos legales diarios, se considerd un valor de $24.591 para poder hacer
la conversién a unidades monetarias; este valor fue extraido del decreto 2209 de 2016,
gue reglamento el salario minimo legal en Colombia para el afio 2017 [55].

Para la estimacion de los costos de los procedimientos quirdrgicos, se tuvo presente que
en los manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante vy
anestesiologo), los derechos de sala y los materiales de sutura. El costo del
procedimiento correspondi6 a la suma de estos tres elementos. El costo de los derechos
de salay los materiales de sutura estuvo de acuerdo al numero de UVR del procedimiento
para el manual ISS y al grupo quirargico para el manual SOAT.
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Para armonizar las estimaciones del ISS 2001 y del SOAT 2017 se realiz6 una
homologacion de los procedimientos identificados y se determin6é un rango de precios
segun esta homologacion. Especificamente, se consideré como un precio minimo el valor
estimado del manual de ISS indexado con el IPC general a 2017, como precio promedio
el valor estimado del ISS 2001 indexado con el IPC salud, y como precio maximo el valor
estimado del SOAT 2017. La determinacion de este rango de precios siguid las
sugerencias de costeo del manual para la elaboracion de evaluaciones econémicas del
IETS [26]. La tasa de variacion de los IPC general y salud para el ajuste de precios del
ISS 2001 se presentan en la Tabla IlI-12; los valores fueron calculados con los datos
oficiales del Banco de la Republica de Colombia [56], disponibles en su pagina web.

Tabla 1lI-12: indices de precios al consumidor 2012-2017

Tipo de indice Tasa de variacion

IPC general 108,09%
IPC salud 143,78%
Fuente: Calculos propios basados en [56]

Por su parte, para la valoraciéon de los medicamentos, se utilizd la informacion del
SISMED para el periodo de enero a diciembre de 2017. Inicialmente se realiz6 una
busqueda de los expedientes de cada medicamento con registro vigente ante del INVIMA.
Posteriormente se realiz6 la busqueda en el SISMED de dichos expedientes y se filtraron
los datos para considerar Unicamente el mercado institucional-laboratorio.

Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser producido
por diferentes compafias farmacéuticas, se estimo un costo ponderado por dosis del
medicamento utilizando el porcentaje de ventas de cada presentacion. Con esta
aproximacion se calculdé un precio minimo, promedio y maximo por unidad minima de
concentracion que incluye tanto los genéricos como las moléculas originales. Para la
estimacion del costo ponderado por dosis, se desarroll6 una herramienta en Excel que
realiza el calculo expresado en la siguiente férmula:

m

n;

C=ZCi‘N
i=1

Donde:

C := Costo por dosis ponderado

m: = NUumero de presentaciones del medicamento (la presentacion queda definida por los
miligramos por tableta, vial, entre otros)

c¢; '= Costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, coni = 1,2,:--,m

n; '= NUmero de unidades reportadas de la i-ésima presentacion, coni = 1,2,--,m

N = Y%, n; :=Numero total de unidades vendidas del medicamento.

Para el costo de la atencion por infeccion de Neisseria Meningitidis se identificaron las
recomendaciones de la Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la Enfermedad
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Meningocacica Invasiva espariola, la cual indica que los antibiéticos de primera linea para
su tratamiento son la ceftriaxona intravenosa, cada 12 horas, durante 7 dias en total, o
cefotaxima, cada 6 horas, durante 7 dias en total [57]. Esta informacion fue ratificada por
la herramienta de Medicamentos a un clic, reportando una dosis maxima de 4g por dia
de tratamiento [58].

Por su parte, se asume profilaxis con el mismo esquema antibiético al grupo familiar
promedio que comparte unidad de vivienda en Bogota. Esta medicion es obtenida de la
Encuesta Nacional de Demografia y Salud 2015 [59] como se presenta en la Tabla I1I-13.

Tabla IlI-13: Personas promedio por hogar en Bogota D.C., Colombia

Numero personas hogar Probabilidad Ponderado
1 10% 0,1
2 18% 0,356
3 25% 0,756
4 25% 0,984
5 15% 0,725
6 5% 0,276
7 2% 0,126
8 1% 0,088
9 0% 0,036

Total 3,447

Fuente: Elaboracion propia basada en [59]

Finalmente, como se presenta en la Tabla 1lI-14, el costo de atencion en salud en el
periodo de infeccion corresponde a tres componentes: aislamiento de la persona
infectada durante los 7 dias promedio de infeccién, tratamiento antibiético y profilaxis
antibidtica al grupo familiar del infectado que comparte vivienda.

Tabla IlI-14: Costo de atencidon en salud por persona infectada.

Costo maximo
ponderado

$ 447.925,60

Costo medio
ponderado

$391.877,68

Costo minimo
ponderado

$ 357.756,55

Componente

Ceftriaxona inyectable durante 7 dias
4g/dia
habitacién unipersonal en cuidados

medios durante 7 dias

$ 909.505,09

$ 1.065.516,70

$ 1.589.000,00

Ceftriaxona inyectable, profilaxis a 3.447
personas durante 7 dias 4g/dia

$ 1.233.186,81

$ 1.350.802,36

$ 1.543.999,56

Total

$ 2.500.448,45

$ 2.808.196,74

$ 3.580.925,17

Fuente: Caélculos propios

En la Tabla Ill-15 se presenta los costos iniciales de cada secuela incluida en el analisis,
los cuales solo se cuentan una vez en el momento en que ocurren. Por su parte, en la
Tabla Il1l-16 se presenta el costo anual de cada secuela, los cuales implican un costo
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constante al sistema que se incurre por tratamientos vitalicios de la persona hasta su

muerte. Estos costos pueden ser terapias, citas médicas, medicamentos, entre otros.

Cabe mencionar que para la secuela de alteraciones visuales, no se considerd necesario

incluir ningun tipo de recurso, ya que los costos asociados a este evento (capacitaciones

visuales y ayudas de movimiento) no son financiadas por el Sistema General de

Seguridad Social en Salud, por lo que no hacen parte de la perspectiva del andlisis.
Tabla IlI-15: Costos iniciales de las secuelas

Costo medio Costo maximo

Costo minimo

Secuela Ponderacién

ponderado

ponderado

ponderado

Déficit motor (alteracion| g5, $1.475.480 | $1.728.576 | $1.743.010
coordinacion)
Pérdida de audicién total 48% $1.738.475 $1.946.233 $3.119.562
Amputacién 10% $ 419.606 $ 491.583 $ 570.888
Epilepsia 10% $ 424.569 $519.693 $ 616.253
Dificultades cognitivas 14,5% $ 251.700 $294.875 $ 297.337
Alteraciones visuales 13,5% $0 $0 $0

Total $ 4.309.829 $ 4.980.960 $ 6.347.050

Fuente: Caélculos propios
Tabla IlI-16: Costos anuales de secuelas
Secuela Ponderacion Costo minimo Costo medio Costo maximo
ponderado ponderado ponderado

Déficit motor (alteracion 0
coordinacion) 85% $ 1.432.040 $1.677.684 $1.670.760
E)f;?'da de audicion 48% $81.098 $99.297 $ 153.303
Amputacién 10% $ 129.650 $ 151.890 $112.020
Epilepsia 10% $ 401.387 $ 492.534 $579.983
Dificultades cognitivas 14,5% $ 244.289 $286.193 $ 285.012
Alteraciones visuales 13,5% $0 $0 $0

Total $ 2.288.465 $ 2.707.599 $ 2.801.078

Fuente: Caélculos propios

Considerando que en el modelo se presenta un evento de secuelas de manera general,
se calculé un costo promedio tanto para evento como para anualidad. Los costos
esperados definitivos usados en el modelo se presentan en la Tabla IlI-17 segun el tipo
de costo. El costo esperado de evento se genera con el flujo que representa que una
persona desarrolle sintomas y el costo esperado anual se multiplica por toda la poblacion
con secuelas semana a semana al dividir dicho costo por el nUmero de semanas al afio.

Tabla IlI-17: Costos considerados en el modelo para la atencion de enfermedad meningocdcica

\ Costo minimo \ Costo medio \ Costo maximo

Concepto
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Costo de atencion de la $2.500.448,45 | $2.808.196,74 | $3.580.925,17
infeccion

Costo del evento de secuela $4.309.828,93 | $4.980.959,83 | $6.347.049,59
Costo recurrente para la $2.288.464,73 | $2.707.599,22 | $2.801.078,44

atencion de secuelas
Fuente: Calculos propios

El detalle de estos costeos se encuentra contenido en el Anexo 2y 3 el primero de estos
corresponde al céalculo de precio promedio de cada medicamento en su unidad minima
de concentracion de principio activo. Por su parte, el anexo 3 reporta el costeo de
procedimientos y la estimacion del costo total frente a la frecuencia esperada de cada
insumo.

11.3.11. Regla de decision

Para determinar si las intervenciones analizadas en esta evaluacion econdémica son
costo-efectivas, se utilizé la Relacion Incremental de Costo-Efectividad (RICE), la cual es
la medida més comun para medir la relacion entre los costos y la efectividad de cada una
de las alternativas de comparacién abordadas. La RICE de define con la siguiente
expresion:

- - AC Ci—G
Relacion Incremental de Costo — Efectividad = — =
AE  E;—E
Donde el numerador representa el costo incremental de la alternativa i comparada con
una alternativa j y el denominador la efectividad incremental en la unidad seleccionada.

Esta razén indica el costo adicional por cada unidad adicional de ganancia en efectividad.

Para casos de no dominancia absoluta, la RICE se compara con el umbral de costo-
efectividad (1), que representa la maxima disposicion a pagar por beneficios en salud
adicionales. Especificamente, una intervencién se considera costo-efectiva si el costo por
unidad de beneficio adicional con la nueva intervencion (la RICE), es menor que la
maxima disposicion a pagar por dichos beneficios en salud (el umbral); es decir, si la
RICE < A [60]. La definicién del umbral es un tema controversial, sobre todo en paises de
bajo y medio ingreso, en donde no se tienen reglas y metodologias claras para fijar un
valor especifico de este pardmetro [61]-[63]. En el pais se ha acogido la tendencia
internacional se considerar un umbral entre 1y 3 veces el PIB per capita del pais [26].

Sin embargo, acoger un umbral entre 1 y 3 veces el PIB per capita se considera una
aproximacion exploratoria que en ningun momento debe entenderse como el verdadero
valor del umbral para el pais. Adicionalmente, esta recomendacion se enfoca en
evaluaciones econdmicas desarrolladas bajo una perspectiva del sistema de salud
general, mas no en perspectivas de agentes especificos, como es el caso de esta
investigacion.
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Precisamente, debido a que la perspectiva del andlisis es la SDS de Bogota D.C., la
méxima disposicion a pagar por beneficios adicionales en salud, dependera en gran
medida de la capacidad presupuestal con la que cuente la SDS para financiar las nuevas
alternativas de vacunacion. Esto implica que para este caso, una medida més precisa del
valor real del umbral se podria definir dentro de la SDS como parte de los andlisis
financieros y presupuestales para la adquisicion y puesta en marcha de los programas
de vacunacion contra la bacteria Neisseria Meningitidis en Bogota D.C.

Aunqgue la definicion de la capacidad presupuestal de la SDS no hace parte del objetivo
de esta investigacion, con el fin de informar el esfuerzo presupuestal con el que deberia
contar la entidad para poner en marcha cada una de las alternativas de vacunacion
analizadas, se realiz6 una estimacion del presupuesto con el que se deberia contar
durante los tres primeros afios una vez se implemente la vacunacion para las personas
de alto riesgo, o para toda la poblacion. Esta estimacidén podria ser utilizada como un
insumo para la determinacion del umbral de costo-efectividad para este caso puntual.

Bajo este panorama, en esta investigacion se decidié utilizar el umbral recomendado por
el manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones econdémicas del IETS [26],
pero aclarando que es una aproximacion exploratoria. Considerando que un PIB per
capita es de $ 18.512.786 para el 2017, segun el reporte del Banco de la Republica de
Colombia, disponibles en su pagina web, una intervencidén se consideraria como “muy
costo efectiva” si su RICE es menor $ 18.512.786, y como “costo efectiva” si es menor
$55.538.357.

Adicionalmente, por el hecho de considerar tres alternativas de comparacion, y por
algunas limitaciones tedricas de la RICE, se decidio calcular también el Beneficio Neto
(BN), el cuél es una linealizacion de la RICE, y evita algunos problemas de estimacion e
interpretacion [64], [65]. El enfoque del BN implica calcular las siguientes ecuaciones,
considerando dos alternativas i y j:

B_M = El/1 - Ci

BN, = EA—

BN, — BN, = ABN

Lo anterior implica que con el enfoque del BN es mucho més facil determinar la alternativa
costo-efectiva cuando se consideran multiples cursos de accién, como es el caso de esta
investigacion, ya que sélo se debe calcular el BN promedio para cada alternativa, y elegir
como costo-efectiva la que tenga un mayor valor.

[1.3.12. Analisis de sensibilidad

Para tener en cuenta la incertidumbre en el modelo se realiz6 un andlisis de sensibilidad
deterministico sobre la tasa de descuento y sobre los costos de la atencion de la infeccion
y las secuelas posteriores. Adicionalmente, se llevd a cabo un analisis de sensibilidad
probabilistico, aprovechando el componente estocastico del modelo dinamico.
Especificamente, se realizdé una simulacion de Monte Carlo de segundo orden con 9.000
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iteraciones para cada alternativa de comparacion (No vacunacion, Vacunar a la poblacién
de alto riesgo, Vacunar a toda la poblacion), las cuales se presentan en un grafico de
dispersion y en una curva de aceptabilidad de costo-efectividad.

I11.4. Resultados

Los resultados del este estudio econdmico se presentan en el siguiente orden: En primer
lugar se muestran variaciones en las estimaciones de las dinamicas de la infeccion
atribuibles a las estrategias de vacunacion evaluadas; en segundo lugar se presenta la
estimacion del esfuerzo presupuestal para los tres primeros afios con cada estrategia de
vacunacion; y en tercer lugar se muestran los resultados de costo-efectividad.

[1.4.1. Resultados de la dinamica de la infeccion

Como se observa en la llustracion lll-4, la tasa de incidencia por cada millébn de
habitantes es afectada sustancialmente cuando se simula la vacunacion para la totalidad
de la poblacién bogotana, llegando a una tasa de 1,36 en el ciclo anual 52. Por su parte,
cuando se simula la vacunacién exclusiva a la poblacion de alto riesgo, no se observa
una diferencia significaba respecto a la incidencia estimada en la no vacunacion (en
promedio 0,01 de reduccién). Las estimaciones de la incidencia para cada alternativa
calculadas con el modelo van en la misma linea de los hallazgos presentados en el
Estudio de la carga de la enfermedad meningocécica en Bogota D.C., cuyos detalles se
pueden consultar en el documento correspondiente.

llustracion llI-4: Incidencia por 1.000.000 habitantes, en cada alternativa de comparacion
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Fuente: Elaboracion propia
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Al analizar el numero de muertes atribuibles a la enfermedad meningocécica, como se
observa en la llustracion llI-5, la alternativa de vacunar a toda la poblacién reduce en
promedio una muerte a partir del ciclo anual 25, respecto a la no vacunacién. Por su
parte, la estrategia de vacunacion a la poblacion de alto riesgo, no reporta disminuciones
en este indicador.

llustracion IlI-5: Numero de muertes por enfermedad meningocécica en cada alternativa de
comparacion
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m— S0 Vacunacion =————\acunacion a pobladon alto riesgo Vacunacién poblacidn total

Fuente: Elaboracién propia

Por su parte, en la llustracion IlI-6 se presentan las diferencias estimadas del nimero
personas que anualmente desarrollan nuevas secuelas (las nuevas secuelas por afio no
tienen en cuenta la acumulacion de personas con secuelas que las desarrollaron en afios
anteriores). Como se puede observar, para la alternativa de vacunar a toda la poblacién
se observa una reduccion sustancial a lo largo de los afios; en promedio se logra evita
1,52 personas con secuelas nuevas al afo, respecto a la alternativa de no vacunacion.
Por otra parte, para la alternativa de vacunacion a las personas de alto riesgo, no se
observan diferencias significativas respecto a la no vacunacion.
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llustracion llI-6: NUumero de nuevas secuelas por afio en cada alternativa de comparacion
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Fuente: Elaboracion propia

Respecto a las estimaciones de costos, en las llustracion l1lI-7, llustracién 1lI-8 y
llustracién IlI-9 se presentan los costos totales para cada afio simulado con cada una
de las tres alternativas de comparacion analizadas. En estas se puede observar que la
mayor fuente de costos para las alternativas de no vacunacion y vacunacién a personas
de alto riesgo, es el costo de la atencidn de las secuelas. Esto se debe a que una persona
gue desarrolla secuelas genera costos para el sistema por el resto de su vida, por lo que
en el tiempo se van acumulando estos montos.

Por otro lado, para la alternativa de vacunacién a toda la poblacién bogotana, los costos
de las secuelas se reducen sustancialmente, pero el costo de la vacunacién a toda la
poblacién se convierte en el mayor evento generador de costos. Finalmente, se evidencia
que para la alternativa de vacunacion a toda la poblacion el costo total estimado es
superior al costo total estimado para las alternativas de no vacunacion y vacunacion de
alto riesgo.
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llustracion 1I-7: Costos totales esperados anuales de la alternativa de no vacunacién
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Fuente: Elaboracion propia

llustracion 1l1-8: Costos totales esperados anuales de la alternativa de vacunacion alto riesgo
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Fuente: Elaboracion propia
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llustracion 111-9: Costos totales esperados anuales de la alternativa de vacunacion a toda la
poblacion
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Fuente: Elaboracion propia
111.4.2. Resultados de esfuerzo presupuestal

Con el objetivo de informar la disposicion a pagar que pueda tener la SDS para evaluar
los resultados de costo-efectividad, se estima el esfuerzo presupuestal necesario para
adoptar cada una de las estrategias de vacunacién en los tres primeros afos. La
estimacion presentada en la Tabla 111-18: Esfuerzo presupuestal de las estrategias
evaluadas, contempla un IPC promedio anual de 5,51%, en conclusion se requeriria
cerca de $2.300 millones de pesos para vacunar a la poblacion de alto riesgo y $ 20.800
millones para implementar la vacunacion a la poblacién total residente en Bogota.

Tabla I1I-18: Esfuerzo presupuestal de las estrategias evaluadas

. Numero de vacunados de Costo de vacunacibn a  Numero de vacunados Costo de vacunacion
Anualidad L - v . s -
poblacion de alto riesgo poblacion de alto riesgo a poblacion total a poblacion total
1 34.039 S 2.347.475.455 302.528 $20.863.471.083
2 1.249 $90.885.422 302.500 $22.011.028.776
3 1.244 $95.478.226 302.508 $23.224.465.983

Fuente: Elaboracién propia

De igual forma se estudié el esfuerzo presupuestal requerido para vacunar a toda la
poblacién residente de Bogota en 1 afio. La llustracion IlI-10 presenta dichos resultados,
donde se puede observar que con la capacidad actual de la SDS, es posible vacunar a
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toda la poblacion menor de 1 afio en el primer afio para un costo acumulado de $
18.485.034.923. Los resultados se pueden observar a mayor detalle en el Anexo 4.

llustracion 111-10: Esfuerzo presupuestal acumulado por grupo etario para vacunacion de toda la

poblacion
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11.4.3. Resultados de costo-efectividad

Debido a que el modelo planteado era estocastico, para calcular los resultados de costo-
efectividad para el caso base, se calcul6 el promedio de cada variable a partir de las
9.000 iteraciones de Monte Carlo desarrolladas. En la Tabla 19 se presentan las
estimaciones de costo, efectividad, y costo-efectividad de cada alternativa para la
poblacién bogotana, en donde se puede apreciar que no hay ninguna alternativa
dominada en sentido absoluto; es decir, cada alternativa es mas costosa y genera mas
AVAC que su comparador. Esto implica que para determinar la alternativa costo-efectiva
se requiere el uso de la RICE, el umbral de costo-efectividad y el BN.

A este respecto, la RICE de la vacunacion de alto riesgo, comparada con la no
vacunacion, se calculdo en $ 88.733 por AVAC ganado, lo cual implica que es una
alternativa costo-efectiva, ya que es mucho menor al umbral de $55.538.357 establecido.
Adicionalmente, la RICE de la estrategia de vacunacion a toda la poblacion se calcul6 en
$2.356.641 por AVAC ganado, lo cual indica que también es costo-efectiva. Por su parte,
se evidencia gue la vacunacion a toda la poblacién, tiene el mayor BN respecto a las
otras dos alternativas de comparacion, por lo que se concluye que es la estrategia con
una mejor relacidon entre costos y beneficios y, por tanto, la estrategia costo-efectiva.
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Tabla 111-19: Resultados de costo-efectividad para el caso base para la poblacion total.

Alternativa ‘

Costo

Costo incremental

AVAC

AVAC

RICE

BN (en millones de

incremental

pesos)

No vacunacion | $43.657.614.396 ] 668.413.406 ] $371.225.387.022

Vac“rri':‘géoon alto | 455 997.250.455 | $9.339.636.059 |668.518.662| 10525581 | $88.733 | $371.283.750.971
Vacunacion

n: $1.168.205.678.215 | $115.208.427.760 | 668.991.881 | 473.219,57 |$2.356.641 | $371.535.417.263
poblacién total

Fuente: Elaboracion propia

Por su parte, al modificar la tasa de descuento en el andlisis de sensibilidad, se puede
observar que a medida que aumenta la tasa de descuento, el costo total de las
intervenciones disminuye, pero no cambia la conclusién de costo-efectividad del caso
base. Especificamente, la alternativa de vacunacion a toda la poblacién sigue siendo la
alternativa costo-efectiva a cualquier tasa de descuento, respecto a sus alternativas de

comparacion. En la Tabla IlI-20 se presentan los resultados de este analisis.

Tabla I11-20: Resultados del andlisis de sensibilidad sobre la tasa de descuento.

AVAC

. . BN (en millones de
Alternativa ‘ Costo ‘ Costo incremental ‘ AVAC incremental RICE pesos) ‘
Tasa de descuento: 3,5%
No vacunacién | $ 93.565.105.745 - 668.413.406 - - $37.122.488.794
Vacunacion alto
fiesgo $109.252.509.068 | $15.687.403.323 |668.518.662 | 105.256 | $149.041 $37.128.318.841
Vacunacion 1.831.944.221.703 | $1.722.691.712.636 | 668.991.881 | 473.220 |$3.640.364| $37.152.877.987
poblacién total
Tasa de descuento: 7 %
No vacunacién | $ 18.856.273.359 - 668.413.406 - $ 37.122.563.503
Vac“rri"g‘;';o” Ao | ¢54580.000.258 | $5.732.726.900 |668.518.661| 105.256 | $54.465 $ 37.128.403.505
Vacunacion | $711.433.735.470 | ¢ ca6 844 735212 | 668.991.881 | 473.220 | $451.429 |  $37.153.998.498
poblacién total
Tasa de descuento: 12%
No vacunacion | _$ 4.146.236.003 - 668.413.406 - - $37.122.578.213
Vac“rri"g‘;';o” Ao | ¢ 54589.000.258 | $20.442.764.255 |668.518.661| 105256 | $194.220 | $37.128.403.505
Vacunagion $306.163.461.424 | $281.574.461.165 |668.991.881 | 473.220 | $595.019 | $37.154.403.768
poblacién total

Fuente: Elaboracién propia

Adicionalmente, en la Tabla Ill-21 se presentan los resultados del analisis de sensibilidad
sobre el costo del tratamiento de la infeccidon y las secuelas. Como puede observarse, los
resultados de costo-efectividad mejoran un poco cuando se consideran los costos
maximos, lo cual es esperable dado que evitar una infeccion y una secuela, ahora
implican un mayor diferencial de costos. Sin embargo, los resultados varian poco, debido
a que el mayor componente del costo total es el costo de la vacunacion para toda la
poblacién, parametro que no se modifica en este andlisis de sensibilidad.
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Tabla [11-21: Resultados del andlisis de sensibilidad sobre los costos del tratamiento de la
infeccidn y las secuelas.

ARG BN (en millones
Alternativa Costo incremental AVAC increme RICE d
ntal € pesos)
Minimo
No vacunacion $ 38.064.716.072 - 668.413.405 - - $ 37.122.544.295
Vac”rri‘ggéoon alto | ¢ 47 427.873.858 $0.363.157.785 | 668.518.662 | 105.255 | $88.956 |$ 37.128.380.666
vacunacion | o1 164 030.858.660 | $ 1.116.602.984.802 | 668.991.881 | 473.219 | $2.359.587 | $ 37.153.545.901
poblacién total
Maximo
No vacunacion $ 48.180.540.330 - 668.413.405 - - $37.122.534.179
Vac”rri‘ggéoon alto | ¢ 57 525 702.799 $0.345.162.469 | 668.518.661 | 105.255 | $88.785 |$37.128.370.568
vacunacion | o4 121 560847177 | $1.114.035.144.377 | 668.991.881 | 473.219 | $2.354.161 | $ 37.153.538.371
poblacién total

Fuente: Elaboracién propia

Finalmente, en la llustracion 1ll-11 se presentan los resultados generales del analisis de
sensibilidad probabilistico utilizando las 9.000 simulaciones de Monte Carlo de segundo
orden. En el grafico de dispersion se puede observar que la incertidumbre conjunta de
los parametros del modelo no generan un traslape, lo que significa que en ninguna
simulaciéon se modificé la direccibn de los costos y AVAC de cada alternativa.
Adicionalmente, se puede evidenciar la diferencia sustancial entre costos y AVAC que se
reportan al vacunar a toda la poblacién bogotana.

llustracion IlI-11: Grafico de Dispersion de las simulaciones de Monte Carlo
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Fuente: Elaboracion propia

Con los resultados de estas simulaciones, se construyo la curva de aceptabilidad de
costo-efectividad, presentada en la llustracion I1l-12. En esta se puede observar que la
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alternativa de no vacunacion tiene la mayor probabilidad de ser costo-efectiva hasta un
umbral de $88.733, dandole paso a la vacunacion a pacientes de alto riesgo, que tiene la
mayor probabilidad de ser costo-efectiva hasta un umbral de $ 2.359.587. Todos estos
valores son mucho menores a tres PIB per capita, por lo que a este umbral, la
probabilidad de ser costo-efectiva de la vacunacion para toda la poblacion bogotana es

del 100%.
llustracion 11I-12: Curva de aceptabilidad de costo-efectividad
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Fuente: Elaboracién propia

I1.5. Discusion

Los resultados de este analisis econdmico indican que las estrategias de vacunacion son
mas efectivas y mas costosas frente a la alternativa de no intervencion. La RICE de la
vacunacién de alto riesgo, comparada con la no vacunacion, se calcul6 en $ 88.733 por
AVAC ganado y la estrategia de vacunacion a toda la poblacién se calculé en $2.356.641.
Lo cual implica que la vacunacion a toda la poblacién es la estrategia costo-efectiva,
debido a que su RICE es menor al umbral de $55.538.357 sugerido por el manual
metodolégico del IETS. Sin embargo, al considerar que esta aproximacion puede ser
limitada en esta evaluacion, la interpretacion de los resultados debe realizarse frente a la
disposicion a pagar de la SDS para este programa de vacunacion. Para informar esta
decision se estimd que implementar la estrategia de vacunacion a la poblacién de alto
riesgo requiere alrededor de 2.300 millones de pesos y vacunar a la poblacion general
requeriria alrededor de 20.863 millones de pesos durante el primero afo.

Solo en la estrategia de vacunacion a la poblacion total se observa un impacto
significativo en la tasa de mortalidad por meningococo y la en la disminucion de la
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incidencia por millon de habitantes. En los andlisis de sensibilidad de tasa de descuento
y precios no modifica la conclusion del analisis.

El modelo realizado incorpora como principal caracteristica la aleatoriedad de la
enfermedad meningococica. En el caso de una enfermedad contagiosa, como es el caso
de la meningocdcica, es importante considerar las dindmicas de contagio. Dichas
dinAmicas hacen que, a diferencia de otras condiciones de salud, el individuo sea
directamente dependiente de su entorno y también afecte al mismo, conllevando a la
posibilidad de que un modelo de micro-simulacién no sea factible. De igual forma, al
hacer el estudio sobre la incidencia, se puede observar que, aunque se calcula un valor
medio de la misma, esta es variante afio a afilo desde 11 casos (en el afio 2012) hasta
29 casos (en el afo 2015). Dicho factor, hace necesario desarrollar un modelo de
simulacién estocastico, del cual se puede obtener medidas de desempefio promedio
mediante una simulacién de Monte Carlo.

Se han realizado estudios recientes de evaluaciones econOmicas de vacunacion
alrededor del mundo. Christensen presenta un modelo econdmico para la introduccion
de la vacuna MenB para el Reino Unido [38]. Christensen presenta un estudio de costo-
efectividad de la vacuna Bexsero® para Alemania [39], mientras que Lecocq presenta
un estudio en que implementa la misma vacuna en el caso de Francia [41]. Como ultimo
ejemplo, se presenta la evaluacién econdmica realizada por Yaesoubi que desarrolla un
modelo de costo efectividad de estrategias de vacunacién con diferentes tipos de
vacunas polivalentes en Burkina Faso [40].

El primer diferencial entre estos estudios previos respecto a la evaluacion representada
en el presente documento es la escala de poblacion. Es importante notar que todas las
evaluaciones presentadas son estudios nacionales que, aunque abarquen una mayor
dimension, contienen ciertas condiciones que son simplificables. Un ejemplo es el transito
de personas entre diferentes pueblos, ciudades, distritos o demas dimensiones
geograficas que se opten por considerar. En el caso particular de esta investigacion, se
tienen migraciones intermunicipales de personas que no son consideradas en el estudio,
pero pueden generar brotes espontaneos de contagios.

Adicionalmente, estos estudios se enfocan en la introduccién de vacunas especificas
para atacar los serotipos A [40] y B [38], [39], [41], en su mayoria posterior a la
introduccion de una vacuna polivalente para los serotipos A, C, Y y W-135, mientras que
esta investigacion se enfoca en la introduccion de una vacuna polivalente para los cuatro
serotipos dichos al final. Esta diferencia genera inmediatamente cambios desde las
politicas de vacunacion, pues al ser mucho menos efectivas las vacunas para el serotipo
B es necesario hacer campafas de refuerzos en diferentes edades.

Al considerar un modelo de evaluacion exclusivo para el distrito, existen factores que
afectan de manera exogena al modelo. Uno de los factores claves son personas ajenas
a la politica (residentes de otras ciudades) que pueden realizar de forma continua labores
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en el distrito, sin embargo, no ser candidatos a la politica. Adicional a esto, la baja
incidencia genera una incertidumbre alta respecto a los posibles costos generados, a
diferencia de otras condiciones de salud, un caso adicional de meningococo puede llegar
a impactar el costo anual hasta un 10% entre dos simulaciones diferentes.

Capitulo IV: Recomendaciones
para el sistema de vigilancia:
Vacunacion para Neisseria
meningitidis

Autores:
Pinzén C.,
Vanegas E.,
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v.1.

Resumen ejecutivo

Problema de salud

Infeccién por Neisseria Meningitidis.

Tipo de evaluacion

Resumen de evidencia.

Poblacion objetivo

Poblacion residente en Bogota D.C., excluyendo la perteneciente a los
regimenes especiales, por no pertenecer a la red de cobertura de la
secretaria distrital de salud de Bogota D.C.

Nuevas estrategias
incluidas en el
sistema de
vigilancia

Las intervenciones que se comparan en este analisis responden a
diferentes niveles de cobertura de vacunacion contra algunos serotipos de
la bacteria Neisseria Meningitidis.

Recomendacion 1

Mejora del sistema de gestion de calidad de los sistemas de notificacion.
¢ Inclusién de una malla de validacion para los casos
e [Fortalecimiento del proceso de reporte, verificacion y analisis del
mismo

Recomendacioén 2

Incorporacion de la estrategia de autopsia verbal para la determinacién de
los casos sospechosos.
* Muy util en aquellos casos sospechosos que no se tiene muestra de
laboratorio para confirmar la etiologia.

Recomendacién 3

Incorporacion de procesos de inteligencia epidemiologica
e Enfermedad relacionada con efectos exdgenos al ecosistema
microbioldgico.
e Uso de fuentes informales de informacion para detectar riesgo de
contagio
o Efectos migratorios
o Uso de social media
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Incorporacion de la estrategia de vacunacién para poblacion de alto riesgo
¢ Incluir dentro del plan de vacunacién distrital la vacunacion contra
Neisseria meningitidis para la poblacién de alto riesgo en los
Recomendacioén 4 siguientes grupos:
o Pacientes con VIH
o Esplenectomizados y
o Con déficit de complemento.
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IV.2. Introduccion

La vigilancia de la salud publica y, por extension, los sistemas utilizados para permitir la
vigilancia, es fundamental para la practica de la salud publica moderna. La vigilancia de
salud publica aporta datos e informacion para evaluar y caracterizar la carga y distribucion
de eventos adversos de salud, priorizar acciones de salud publica, monitorear el impacto
de las medidas de control e identificar condiciones de salud emergentes que pueden tener
un impacto significativo sobre la salud de la poblacion. El papel central de los sistemas
de vigilancia dentro de la practica de salud publica y su capacidad concomitante para
influir en gran medida en la eficiencia y efectividad del sistema de salud, ha estimulado
la investigacion para fortalecer la base cientifica de la vigilancia de la salud publica. En
1970, solo el 7% de los articulos de PubMed sobre vigilancia (20/277) se centraron en
los métodos, pero esa proporcion aumenté al 60% en 2015 (7.400 / 12.400).

En el contexto de los avances cientificos en vigilancia de salud publica, entornos de salud
publica y salud cambiantes, y tecnologias en rapida evolucion, el objetivo de este articulo
es revisar los sistemas de vigilancia de salud publica, incluyendo su funcion actual,
avances recientes y oportunidades para futuros avances. . Esta revision esta dividida en
tres secciones. En las dos primeras secciones, revisamos el uso y la evaluacion
contemporaneos de los sistemas de vigilancia en la practica de salud publica y
destacamos algunos avances recientes notables en su uso y evaluacién a través de
estudios de casos y otros ejemplos. En la tercera seccion, discutimos algunas
oportunidades prometedoras para avanzar en los sistemas de vigilancia en el futuro y
resaltamos actividades de investigacion notables.

IV.3. Metodologia

IV.3.1. Tipo de estudio
Resumen de evidencia de 3 opciones de politica para optimizar el sistema de vigilancia
para el manejo temprano de los casos confirmados de infeccidn por Neisseria meningitidis
en el distrito capital.

IV.3.2. Seleccién de opciones de politica

Teniendo en cuenta los resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad, del estudio
de carga de enfermedad y de la evaluacién econémica se proponen 3 opciones de politica
al equipo de la secretaria distrital de salud para ser tenidas en cuenta en la
implementacion en el sistema de vigilancia a nivel distrital.

V.3.3. Evaluacion de las opciones de politica
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Se realizd una revision rapida de la literatura tipo “scoping review” para cada una de las
opciones de politica propuestas. Esta revision rapida se realizo a través de dos bases de

datos:
e Epistemonikos
e Medline

Se seleccionaron estudios tipo revisiones sisteméticas de la literatura y documentos
fuente de sitios oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud, la Union Europea,
agencias regulatorias e institutos nacionales de salud publica que establecieran
estrategias relacionadas con las opciones de politica propuestas.

No se realizé un andlisis critico de la literatura dado el tipo de estudio propuesto para el
desarrollo de este documento.

IV.4. Recomendaciones

V.4.1. Recomendacion 1. Mejora del sistema de gestion de calidad
de los sistemas de notificacion.

La informatica de salud publica ha crecido rapidamente como disciplina en las ultimas
dos décadas [66], [67], Y la vigilancia en particular ha sido objeto de numerosos estudios
en la literatura de informatica [67]. La investigacion en informatica ha ayudado a hacer
avanzar los sistemas de vigilancia de muchas maneras, entre otras cosas facilitando el
acceso a nuevas fuentes de informacion de fuentes clinicas y de otra indole [68];
automatizar los procesos de vigilancia, como la deteccion de casos de texto libre [69] y
la deteccidn de aberraciones; y permitir la rapida difusion de la informacion producida por
la vigilancia a una amplia gama de partes interesadas [70].

Sobre la base de estos avances, existen muchas oportunidades para los métodos de
informatica de la salud para mejorar los sistemas de vigilancia. Una oportunidad es el
desarrollo de terminologias controladas y ontologias para la vigilancia de la salud publica
y la préactica de la salud publica en general. El avance cientifico en cualquier campo
requiere claridad y precision en la medicion y la comunicacion. El establecimiento de
terminologias comunes puede facilitar la investigacion comparativa y el intercambio de
software, incluido el intercambio de software de vigilancia entre los organismos de salud
publica. Un grupo australiano de investigadores ha dado un primer paso en esta direccion
desarrollando una taxonomia de acciones de salud publica, incluida la vigilancia [69], y
otros investigadores se basaron en este modelo y lo utilizaron como nucleo de un sistema
de vigilancia de enfermedades crénicas [70]. Un trabajo similar ha desarrollado modelos
compartibles para guiar la conducta de la vigilancia de enfermedades notificables [71].
Este tipo de trabajo proporciona una base escalable y abierta para las mejoras continuas
en la vigilancia de la salud publica, ya que puede apoyar el intercambio, la reutilizacién y
el refinamiento de los sistemas de software y el conocimiento de salud publica.
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La informética también ofrece la oportunidad de mejorar la vigilancia de la salud publica
al permitir nuevas formas de involucrar al publico. Por ejemplo, algunos investigadores
han demostrado cémo se puede reclutar a miembros del publico general para que reciban
mensajes por correo electronico o texto, pidiéndoles rutinariamente que informen la
aparicién de sintomas, como una enfermedad similar a la influenza [72]. Los sistemas de
vigilancia basados en cohortes participativas brindan informacién similar a la obtenida
mediante vigilancia centinela [71] y abordan algunas de las limitaciones de los métodos
de vigilancia basados en encuestas telefénicas, que pueden no muestrear
adecuadamente las poblaciones sin lineas telefénicas [73]. Las cohortes participativas,
sin embargo, estan sujetas a un sesgo de muestreo, y la pérdida de miembros de la
cohorte por desgaste puede presentar un desafio.

Otro uso novedoso de la informética para mejorar la vigilancia es a través de las redes
sociales. Gran parte de la investigacion sobre este enfoque se ha centrado en el
monitoreo pasivo de los datos de las redes sociales, como Twitter, para medir la actividad
de la enfermedad, los comportamientos de salud o los eventos adversos [74]. En general,
las evaluaciones sugieren que este enfoque puede producir informacion que puede
agregar valor a otras estrategias de vigilancia [75]; sin embargo, los datos pueden no ser
representativos o pueden carecer de detalles demogréaficos y geograficos que son
importantes para algunos objetivos de vigilancia. Estas limitaciones estan compensadas
en cierta medida por la posibilidad de utilizar las redes sociales no solo para recopilar
datos, sino también para involucrar a las personas, por ejemplo detectando comentarios
sobre intoxicaciones alimentarias y alentando a las personas a ponerse en contacto con
una agencia de salud publica para presentar un informe [75].

En el sistema de vigilancia para la infeccion por meningococo y en el caso hipotético de
la incorporacion de la vacunacion en contra del microorganismo que la produce, se puede
evidenciar que es de gran utilidad establecer estrategias informaticas que permitan
garantizar la calidad del dato recolectado. Se propone incorporar dos procedimientos que
garantizan la gestion documental y por lo tanto la calidad de la informacion en el momento
del andlisis:

e Estrategia de validacion informética del caso perdido: es necesario realizar un
tratamiento especial al dato perdido de tipo de caso (confirmado, probable o
sospechoso), dado que de eso dependera la estimacion de la tasa de incidencia,
incidencia acumulada y la determinaciéon de la existencia o no de brote
epidemiologico. Esta estrategia permite determinar la necesidad de realizar una
confirmacion de la informacién para esta variable y el manejo del dato perdido del
mismo.

e Uso de programas de digitalizacion de la fuente primaria de informacion: una de
las estrategias para mejorar la calidad del dato recolectado es la digitalizacién de
la recoleccion de la informacion a través de la historia clinica y el formato de
notificacién obligatoria. Se reconoce que el dato de la notificacion obligatoria se
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esta realizando en el registro distrital de manera sistematica y juiciosa, sin
embargo, es necesario incorporar procesos de digitalizacion en la historia clinica
realizada por el profesional de la salud para poder garantizar no solo la obtencién
de datos clinicos relevantes para la toma de decisidbn sino para poder
complementar la informacion recolectada en la ficha de notificacion obligatoria.

V.4.2. Recomendacion 2. Incorporacién de la estrategia de
autopsia verbal para la determinacién de los casos confirmados a
partir de casos clinicos sospechosos.

Muchos paises en desarrollo con la mayor carga de pobreza y enfermedad contindan
careciendo de informacion rutinaria, representativa y de alta calidad sobre los niveles y
las causas de muerte [76], [77]. Ademas, la autopsia de la patologia macroscopica no es
una practica practica aceptada en muchos paises en desarrollo, incluida Etiopia [78]. Esto
es crucial para las politicas de salud y desarrollo, los programas de salud; seguimiento y
evaluacion del programa [79]. En este sentido, los sistemas de vigilancia de la mortalidad
y los sitios de vigilancia demografica (DSS) que utilizan procedimientos de autopsia verbal
validada sugieren ser un método alternativo rentable para determinar la causa de la
muerte y soluciones sostenibles a medio plazo [80], [81]. Como resultado, el método de
autopsia verbal ha sido una herramienta epidemiolégica durante algunas décadas para
estimar la mortalidad por causas especificas de muertes infantiles, maternas y adultas
[81], [82]. A la luz de esto, en los ultimos afios Etiopia ha establecido mas de seis sitios
de vigilancia demografica en diferentes regiones que basan a la comunidad rural y un
programa de vigilancia de la mortalidad basado en la ciudad que utiliz6 la autopsia verbal
para identificar las causas de muerte.

La autopsia verbal entrevista a parientes o cuidadores acerca de los signos, sintomas,
conductas de estilo de vida y otras caracteristicas experimentadas por el fallecido antes
de su muerte y las circunstancias que rodearon su muerte [81]. Se basa en el supuesto
de que la mayoria de las causas de defuncion se pueden distinguir por sus signos y
sintomas, y que estos pueden ser reconocidos con precision, recordados e informados
por los encuestados laicos [83]. En el procedimiento, varios factores pueden influir en la
validez y la fiabilidad de las autopsias verbales; como la "verdadera" distribucion
subyacente de la causa de muerte en la poblacién, la edad y el sexo del fallecido, calidad
y estandarizacion de la herramienta de autopsia verbal (cuestionario de autopsia verbal,
procedimiento de diagndstico y clasificacién de mortalidad) y el proceso de recoleccién
de datos [81], [84]. Como resultado, la clasificacion erronea de la causa de la muerte
puede afectar la precisién de la estimacién de la autopsia verbal siempre que crea un
desequilibrio entre la cantidad de falsos positivos y la cantidad de falsos negativos. Sin
embargo, la clasificacion errénea por si misma no necesariamente indica que la
estimacion de la autopsia verbal de la fraccion de mortalidad especifica de la causa sea
inexacta [77].
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A pesar de los limitados esfuerzos de validacion, los datos verbales de autopsia en
Etiopia funcionan bien y se convierten en una importante fuente de informacion para
rastrear la creciente carga de enfermedades no transmisibles, enfermedades infecciosas,
problemas perinatales y nutricionales y una base para establecer y evaluar las prioridades
de salud, politicas e intervenciones [85]. Anteriormente, la autopsia verbal en Etiopia se
ha utilizado para estimar el VIH / SIDA y la malaria causaron la mortalidad y para evaluar
el impacto de las intervenciones de la terapia antirretroviral (TAR) [86], [87]. Sin embargo,
para garantizar datos comparables internacionalmente conocidos la calidad y los
procedimientos estandar de autopsia verbal deben ser promovidos y rigurosamente
validados [77], [81], [87].

Por ejemplo, un estudio de validacion multicéntrico en Tanzania, Etiopia y Ghana indic6
gue la sensibilidad y la especificidad de la autopsia verbal para las muertes de adultos
seleccionados variaban considerablemente segun los criterios diagndsticos utilizados
[84]. Incluyendo esto, los pocos estudios existentes en todo el mundo sobre las causas
de muerte en adultos han examinado algunas enfermedades y la mayoria se han
centrado en la mortalidad infantil y materna y las enfermedades infecciosas [83], [84],
[88]-[90].

Independientemente de su importancia, casi no se ha hecho ningun intento para validar
la autopsia verbal en Etiopia para ver si las causas determinadas reflejan de cerca las
causas reales de muerte. En estos dias, existe una creciente preocupacion nacional con
respecto a la validacion y el rendimiento de la autopsia verbal para su sostenibilidad y
utilidad en el seguimiento de la transicion epidemioldgica [85]. Por lo tanto, el objetivo
general de este estudio es responder preguntas de validacién a través de la medicion de
la sensibilidad y la especificidad de la autopsia verbal utilizando los registros médicos del
hospital como "estandar de oro".

La autopsia verbal en el sistema de vigilancia para Neisseria meningitidis es una
estrategia efectiva para determinar la causa de muerte en los casos donde no fue posible
obtener una muestra biolégica o donde esta sea insuficiente para confirmar la causa del
caso y del evento en salud en estudio. La autopsia verbal requiere la construccién del
certificado de autopsia verbal que debera contener de manera explicita la informacion de
los signos, sintomas y la historia natural de la enfermedad. Asi mismo, se deben realizar
estudios de caso en la zona de residencia, zona de defuncion de manera retrospectiva
en términos de la temporalidad del evento y los posibles agentes causales. La autopsia
verbal la debera realizar un profesional experto en la condicion de salud a estudio y
debera ser discutida en el comité de casos sospechosos en donde se tomara la decision
basada en la evidencia recolectada si es un caso confirmado a través del proceso de
autopsia verbal. Esto debera realizarse con todos los casos sospechosos reportados en
el sistema de vigilancia.

IV.4.3. Recomendacion 3. Incorporacion de procesos de
inteligencia epidemiolégica
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La inteligencia epidemiolégica proporciona un nuevo enfoque para abordar los desafios
de la globalizacion de las enfermedades [91], [92], proporciona un enfoque
complementario a las estrategias nacionales de vigilancia de los paises y en algunos
casos se ha convertido en una herramienta para establecer estrategias tempranas de
control de potenciales brotes epidemiolégicos de enfermedades infecto contagiosas.
Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluyé la inteligencia
epidemiologica en los mecanismos de deteccion de amenazas para la salud integrados
en el Reglamento Sanitario Internacional [93]. Mientras que la vigilancia epidemioldgica
basada en indicadores se basa en informes regulares de varios indicadores bien
definidos, proporcionados principalmente por los centros de atencidn meédica; la
inteligencia epidemioldgica se centra en la deteccion de eventos, antes de la notificacion
oficial de atencion médica, la confirmacion de laboratorio y la notificacion oficial final [94].
La inteligencia epidemioldgica consiste en la deteccion e interpretacion ad hoc de la
informacion no estructurada disponible en Internet. Esta informacion es de naturaleza
muy diversa y es generada por multiples tipos de fuentes, tanto oficiales como informales
[95]. La informacion puede incluir rumores no verificados de los medios o informacion
més confiable de fuentes oficiales o sistemas de vigilancia epidemiolégica tradicionales.
Estas sefiales en bruto generalmente contienen muy poca informacién (por ejemplo,
médica o cientifica) sobre la que se puede realizar el analisis, y a menudo estan
incrustadas en el ruido[96]. La inteligencia epidemioldgica es un proceso complejo, que
requiere inversion de tiempo y recursos, e incluye un protocolo formalizado para la
seleccion de eventos, la verificacion de la autenticidad de los eventos informados,
bldsquedas de informacién complementaria confiable, andlisis y comunicacion [97].

La inteligencia epidemiolégica sigue siendo una disciplina relativamente nueva que surgio
en la década de 1990, desencadenada por el desarrollo de Internet. ProMED-mail [98]
fue el primer sistema de informes basado en Internet que utiliza fuentes formales e
informales. Fue seguido por varios sistemas expertos desarrollados para detectar
informacion relevante de Internet [99]-[101]. Paralelamente, las instituciones nacionales
e internacionales han desarrollado capacidades de inteligencia epidemiolégica para
satisfacer sus propias necesidades [102]. Se han llevado a cabo varios estudios [103]
para evaluar las capacidades de los sistemas expertos para detectar y clasificar
correctamente las amenazas para la salud utilizando fuentes informales abiertas o para
presentar funcionalidades innovadoras. Estos documentos raramente abordan los puntos
de vista de los usuarios (es decir, la deteccién de informacion relevante por parte de las
instituciones de salud publica). Una evaluacion exhaustiva de la informacion de
inteligencia epidemiologica enfrenta grandes desafios, incluida la falta de un estandar de
oro adecuado e indicadores estandarizados, y también el tipo de informacion recopilada,
gue a menudo no esté disefiada para propésitos de vigilancia de la salud [104].

El desarrollo de sistemas expertos y de inteligencia epidemioldgica se llevé a cabo de
forma independiente, lo que resultd en el desarrollo de experiencia especifica entre los
sist emas e instituciones expertos y, en diversos grados de duplicacion. Este modelo
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de inteligencia epidemiolégica seria de gran utilidad para el comportamiento
epidemiologico demostrado en el distrito capital de la infeccion por Neisseria meningitidis
dado que es demostrado que dicha infeccion en el distrito se puede deber por un efecto
externo tipo migracion o caso centinela y por lo tanto seria de gran utilidad determinar a
través de fuentes de informacion no formales o no convencionales comportamientos de
riesgo para infeccién. El uso de estrategias informéticas de Big Data y Machine Learning
permitirian optimizar los tiempos de reporte de estas fuentes de informacién y la toma de
decision temprana.

V.4.4. Recomendacion 4. Incorporacién de la estrategia de
vacunacion para poblacidon de alto riesgo

De acuerdo a la aproximacion exploratoria de la evaluacion econémica acerca de la
implementacion de la estrategia de vacunacion, las alternativas de vacunacion son costo
efectivas, frente a la alternativa de no vacunar.

La RICE de la vacunacién de alto riesgo, comparada con la no vacunacion, se calcul6 en
$ 88.733 por AVAC ganado Y la estrategia de vacunacion a toda la poblacion se calculo
en $2.356.641. Lo cual implica que la vacunacion a toda la poblaciéon es la estrategia
costo-efectiva, debido a que su RICE es menor al umbral de $55.538.357, de acuerdo a
la metodologia empleada.

En la estrategia de vacunacion a la poblacién total se observa un impacto significativo en
la tasa de mortalidad por meningococo y la en la disminucion de la incidencia por millén
de habitantes. La alternativa de vacunacion a toda la poblacion es una alternativa costo-
efectiva a cualquier tasa de descuento, respecto a sus alternativas de comparacion.

Considerando que la vacunacion a toda la poblacion requiere un esfuerzo presupuestal
de cerca de $1.168.205.678.215, frente a la vacunaciéon de la poblacién de alto riesgo
$52.997.250.455, la estrategia de vacunacion se podria implementar en este grupo de
poblacion inicialmente, junto con la poblacidon vulnerable representada por nifios y
ancianos ($ 81.433.367.508), considerando las restricciones presupuestales que puede
tener la secretaria de salud e ir implementando de manera paulatina en el resto de la
poblacién.
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Anexo 1. Metodologia y resultados de la
Revision sistematica de literatura de
efectividad, seguridad e impacto de la vacuna
contra el meningococo

1. Revision sistematica de la literatura

Se llevo a cabo una revision sistematica de literatura, tipo revision panoramica (Overview)
para las dos preguntas de investigacion. La sintesis se concentré en revisiones
sistematicas de ensayos controlados aleatorizados. Esta evaluacion se realiz6 de
acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo desarrollador. La metodologia
empleada para la preparaciéon de este reporte se basa en el “Manual metodoldgico para
la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de
tecnologias en salud” del IETS [1].

A continuacion, se describe en detalle los métodos y los resultados del proceso.

1.1. Criterios de elegibilidad

Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusion descritos en el Cuadro 1.

Cuadro 1: Criterios de elegibilidad.

= Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces y tiempo:
segun la pregunta PICOT.
= Estudios:

- Disefio: para la pregunta principal se priorizo la seleccion de
revisiones sistematicas de ensayos clinicos, considerando
revisiones con o sin metanalisis (en parejas “pairwise”,
indirecto o en red). Para determinar que los estudios
correspondieran a revisiones sistematicas, se tomaron en
cuenta los crite

- rios propuestos en el manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones [2]. Dados los desenlaces de
interés de la pregunta secundaria, se priorizo la seleccion
de revisiones sistematicas o con componentes de revisiones
sistematicas.

- En caso de no identificar revisiones sistematicas de
literatura que respondan a la pregunta de investigacién se
considero el uso de estudios primarios tipo ensayos clinicos.

- Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios

Criterios de

inclusion
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publicados Unicamente en formato de resumen no fueron
considerados debido a que la informacion reportada es
incompleta para evaluar su calidad metodolégica, ademas,
es posible que los resultados de los estudios puedan
cambiar significativamente entre la presentacion inicial en
un evento cientifico y la publicacion final.

- ldioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o
literatura gris.

- Fecha de publicacién: ninguno.

- Reporte de resultados: estudios que informaran
estimaciones del efecto individuales (por cada estudio
primario) o estimaciones combinadas (metanalisis), que
fuesen atribuibles a la comparacion de interés y al menos a
un desenlace critico, segun la pregunta PICOT previamente
descrita.

(OfgI=Ti[elNe [ Ninguno.
exclusion

Fuente: Elaboracién propia

1.2, Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, con el objetivo de
identificar estudios relevantes sobre la efectividad, seguridad e impacto para las
comparaciones y poblacion definida segun la pregunta PICO. Todo el proceso se acogio
a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane [2]. Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

1.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Se consultaron las siguientes bases de datos: EMBASE <1974 to 2017 November 30>,
Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present, Cochrane Database of
Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley), y LILACS (Biblioteca Virtual en Salud -
BVS, interfaz iAHX).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICO. Con base en los
términos clave “Meningococcal Vaccines”, se disefid una estrategia de busqueda
genérica. La sintaxis de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS
y Emtree) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortogréficas y plurales. El algoritmo de busqueda se complementé con expansion de
términos controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad
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y operadores booleanos, y se limitd empleando filtros validados (propios de cada base
de datos) para revisiones sistematicas.

Las busquedas se realizaron en diciembre de 2017, sin restriccibn de idioma. Las
estrategias de busqueda se presentan a continuacion:

1.2.2. Reporte de busqueda electronica de literatura (RSL)

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase (1974 to 2017 November 30), Ovid MEDLINE(R) (In-

Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 01/12/2017

Rango de fecha de busqueda [pAo)viyioiiyy

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Humanos

Mejor balance entre sensibilidad y especificidad

1 exp Meningococcal Vaccines/ (9616)

2 Vaccine$ Meningococcal.tw. (100)

3 Menactra.tw. (420)

4 Tetravalent Meningococcal Vaccine$.tw. (34)
5 Menomune.tw. (252)
6
7
8
9

Estrategia de blsqueda

Menveo.tw. (267)
Bivalent Meningococcal Vaccine$.tw. (12)
Meningococcal Polysaccharide Vaccine$.tw. (456)
meningococcal vaccine$ group A.tw. (2)
10 meningococcal vaccine$ group B.tw. (3)
11 meningococcal vaccine$ group C.tw. (2)
12 meningococcal vaccine$ group Y.tw. (0)
13 meningococcal vaccine$ group W.tw. (0)
14 neisvac.tw. (199)
15 VA MENGOC BC.tw. (127)
16 1or2or3ord4or5o0r6o0r7or8or9orl0orlloril2orl3
or 14 or 15 (9908)
17 limit 16 to humans (8843)
18 limit 17 to "reviews (best balance of sensitivity and
specificity)" (2022)
19 limit 18 to last 5 years (655)
Referencias identificadas Total: 655
Sin duplicados: 525

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Fecha de busqueda 01/12/2017

Rango de fecha de busqueda EMIs[IE!

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de blsqueda #1 Meningococcal Vaccine 609
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#2 Tetravalent Meningococcal Vaccine 42

#3 Bivalent Meningococcal Vaccine 24

#4 Meningococcal Polysaccharide Vaccine 239
#5 #1 or #2 or #3 or #4 24

Referencias identificadas Total: 24

Sin duplicados: 24

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Fecha de bdsqueda 01/12/2017
Rango de fecha de busqueda \NIgle[SIgE]

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda tw:((tw:(vacuna meningocaocica)) OR (tw:(vacuna

meningococcica))) AND  (instance:"regional’) AND  (

mj:("Vacunas Meningococicas")) 69 sin duplicados 66
Referencias identificadas Total: 69

Sin duplicados: 66

1.2.3. Reporte de busqueda electronica de literatura
Ensayos Clinicos

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials
Fecha de bdsqueda 01/12/2017

Rango de fecha de busqueda |[deivirioxiyy
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda #1 Meningococcal Vaccine 609

#2 Tetravalent Meningococcal Vaccine 42
#3 Bivalent Meningococcal Vaccine 24

#4 Meningococcal Polysaccharide Vaccine 239
#5 #1 or #2 or #3 or #4 Publication Year from 2012 to 2017
222
Referencias identificadas Total:222

Sin duplicados: 222

1.2.4. Métodos de blsqueda complementarios

A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realiz6 una
busqueda manual en bola de nieve basada en la revision de los listados de referencias
bibliograficas correspondientes.

1.3. Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se gener6 un reporte, garantizando
su reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en
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formato electrénico para su actualizacion. Cada listado de referencias bibliograficas fue
descargado en una biblioteca del programa Mendeley®, donde se eliminaron las
publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de
flujo PRISMA [3].

1.4. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (LC, CS) de forma
independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos en el protocolo de la evaluacion. En caso de duda sobre el cumplimiento de
los criterios de elegibilidad, se revisé el texto completo del estudio para orientar la
decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realiz6 la seleccion de estudios;
para esto, los revisores (LC, CS) verificaron que cada estudio cumpliera los criterios de
elegibilidad (de inclusion y de no exclusion) mediante el examen de cada publicacion en
texto completo.

Los resultados de esta etapa de la evaluacion fueron descritos mediante un diagrama de
flujo PRISMA [3] ver Figura 1, Figura 2 y Figura 3.

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto
con las respectivas razones para su exclusion) para la pregunta principal se presentan
en el Listado 1 y en el Listado 2, respectivamente. Las referencias bibliograficas de los
estudios incluidos y de los estudios excluidos para la pregunta secundaria se presentan
en el Listado 3y en el Listado 4, respectivamente.
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Figura 1. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de revisiones
sistematicas pregunta principal.

Feferencias identificadas mediante |a Feferencias identificadas mediante
hizgueda en baseselectrdnicas de datos rnétodos de hlsgueda complementarios
h= 748 h=1

! !

Referencias después de remover los
duplicados
h=Ff14
Referencias tamizadas por titulo v e Referencias excluidas
resumen =02
Articulos en texto completo evaluados Ariculos en texto completo excluidos
para elegibilidad — N
n=12
h=14 Mo corresponde eltipo de disefio (n=6)
ldioma{n=1)
l Fecha de publicacidn (h=1)
Mo corresponde a los compaonentes de la
Estudios incluidos pregunta PICO (n=4)
n=1
*Las razones de exclusion detalladas de la exclusion en texto completo se presentan el

listado 2.
Fuente: Elaboracion propia
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Figura 2: Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccién de Ensayos clinicos

pregunta principal

Referencias identificadas mediante |a Referencias identificadas mediante
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Referencias excluidas
h=21%

!

Articulos en texto completo evaluados
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Figura 3: Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de Revisiones
sistematica pregunta secundaria

Referencias identificadas mediante 13 Referencias identificadas mediante
hisgueda en bases electrdnicas de rmétodos de blsgueds complermentarios
datos
n=3
n= QA

! !

Referencias después de remaover los

duplicados

h= 93
Referencias tarnizadas por titulo y Referencias excluidas
—
resumen =05
Articulos en texto completo evaluados . :
para elegibilidad . Ariculos en texto completo excluidos

n=3 h=2"

!

Estudios incluidos

n=1

* Las razones de exclusion detalladas de la exclusion en texto completo se presentan el
listado 4.
Fuente: Elaboracién propia

Listado 1. Estudios incluidos, pregunta principal
Pellegrino P, Perrone V, Radice S, Capuano A, Clementi E. Immunogenicity of
meningococcal quadrivalent (serogroup A, C, W135 and Y) tetanus toxoid conjugate
vaccine: Systematic review and meta-analysis. Pharmacol Res [Internet]. 2015;92:31-9.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2014.10.006

Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccidon por texto completo y
razones para su exclusion, pregunta principal
1. Ochoa-Azze R, Garcia-Imia L. Efectividad de la vacuna VA-MENGOC-BC® contra
cepas heterdlogas de meningococo B. Vaccimonitor. 2016;25(2):43—8. No corresponde a
los componentes de la pregunta PICO (Ochoa-Azze & Garcia-Imia, 2016)
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2. Pdllabauer EM, Petermann R, Ehrlich HJ. Group C Meningococcal Polysaccharide-
Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine: A Meta-Analysis of Immunogenicity, Safety and
Posology. Hum Vaccin [Internet]. 2005;1(4):131-9. Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.4161/hv.1.4.2018.  Fecha de  publicacion
(Pollabauer, Petermann, & Ehrlich, 2005).

3. Lee HJ, Choe YJ, Hong Y-J, Kim K-H, Park SE, Kim Y-K, et al. Imnmunogenicity
and safety of a multicomponent meningococcal serogroup B vaccine in healthy
adolescents in Korea—A randomised trial. Vaccine [Internet]. 2016;34(9):1180-6.
Available from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X16000773. No
corresponde al tipo de disefio (Lee et al., 2016) .

4. Hedari CP, Khinkarly RW, Dbaibo GS. Meningococcal serogroups A, C, W-135,
and Y tetanus toxoid conjugate vaccine: A new conjugate vaccine against invasive
meningococcal disease. Infect Drug Resist. 2014;7:85-99.No corresponde al tipo de
disefio (Hedari, Khinkarly, & Dbaibo, 2014).

5. Patel M, Lee C. Polysaccharide vaccines for preventing serogroup A
meningococcal meningitis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2005;(1). Available
from: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD001093.pub2. No corresponde a los
componentes de la pregunta PICO (Patel & Lee, 2005).

6. Harder T, Koch J, Wichmann O, Hellenbrand W. Predicted vs observed
effectiveness of outer membrane vesicle (OMV) vaccines against meningococcal
serogroup B disease: Systematic review. J Infect [Internet]. 2017;75(2):81-94. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/}.jinf.2017.05.001. No corresponde a los componentes de
la pregunta PICO (Harder, Koch, Wichmann, & Hellenbrand, 2017).

7. Fijen CAP, Kuijper EJ, Drogari-Apiranthitou M, Van Leeuwen Y, Daha MR, Dankert
J. Protection against meningococcal serogroup ACYW disease in complement- deficient
individuals vaccinated with the tetravalent meningococcal capsular polysaccharide
vaccine. Clin Exp Immunol. 1998;114(3):362—9. No corresponde a los componentes de
la pregunta PICO (Fijen et al., 1998).

8. Carter, N. J. (2013). Multicomponent meningococcal serogroup B vaccine
(4CMenB; Bexsero®): a review of its use in primary and booster vaccination. BioDrugs,
27(3), 263-274. No corresponde con el tipo de diseno (“Carter, N. J. (2013).
Multicomponent meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB; Bexsero®): a review of
its use in primary and booster vaccination. BioDrugs, 27(3), 263-274,” n.d.).

9. Ghanem, S., Hassan, S., Saad, R., & Dbaibo, G. S. (2013). Quadrivalent
meningococcal serogroups A, C, W, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine (MenACWY-
TT): a review. Expert opinion on biological therapy, 13(8), 1197-1205. No corresponde
con el tipo de disefio (“Ghanem, S., Hassan, S., Saad, R., & Dbaibo, G. S. (2013).
Quadrivalent meningococcal serogroups A, C, W, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine
(MenACWY-TT): a review. Expert opinion on biological therapy, 13(8), 1197-1205.,” n.d.).
10. Lakos, A., Torzsa, P., & Ferenci, T. (2016). Bexsero, a novel vaccine against
meningococcus. Orvosi hetilap, 157(7), 242-246. ldioma de publicacion (“Lakos, A.,
Torzsa, P., & Ferenci, T. (2016). Bexsero, a novel vaccine against meningococcus. Orvosi
hetilap, 157(7), 242-246.,” n.d.).
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11. Rodriguez AP, Meneses FD, Ortega MR. Efectividad de la vacuna
antimeningocécica VA-MENGOC-BC en el primer afio de vida, Cuba, 1997-2008. Rev
Cuba Med Trop [Internet]. 2011;63(2):155-60. Available from:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=a9h&AN=79544213&lang=es&s
ite=ehost-live. No corresponde al tipo de disefio (Rodriguez, Meneses, & Ortega, 2011) .
12. Rojo CC, Gil CG, Vera JN, Morcillo AM. Enfermedad meningocdcica e impacto de
la vacunacion sistematica con la vacuna conjugada antimeningococia C en un area
sanitaria de Andalucia. Rev Esp Salud Publica. 2005;79(6):655—-63.No corresponde al
tipo de disefio (Rojo, Gil, Vera, & Morcillo, 2005).

Listado 3. Estudios incluidos, pregunta secundaria
Oliveira LH De, Jauregui B, Carvalho AF. Impact and effectiveness of meningococcal
vaccines : a review. Pan Am J Public Heal. 2017;41:e158.

Listado 4. Estudios excluidos en la fase de seleccion por texto completo y
razones para su exclusién, pregunta secundaria
Ali A, Jafri RZ, Messonnier N, et al. Global practices of meningococcal vaccine use and
impact on invasive disease. Pathogens and Global Health. 2014;108(1):11-20.
doi:10.1179/2047773214Y.0000000126. No corresponde al tipo de disefio.
Balmer P, Borrow R, Miller E. Impact of meningococcal C conjugate vaccine in the UK. J
Med Microbiol. 2002 Sep;51(9):717-22. No corresponde al tipo de disefio.

1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios

El riesgo de sesgos de la revisidn sistematica seleccionada para responder a la pregunta
principal fue valorado por un revisor (LC), empleando la herramienta ROBIS [4]. A
continuacion, se describe la valoracion del riesgo de sesgos.

Titulo de la revisidén: Immunogenicity of meningococcal quadrivalent (serogroup A, C,W135
and Y) tetanus toxoid conjugate vaccine: Systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacién: Pellegrino P., 2014

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: LC

Fecha de la evaluacion:15/01/18

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y
si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:
1.1¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si
1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Probablemente si
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1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

1.5¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej.,, estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco claro
Justificacion para la preocupacion: Se mencionan los criterios de elegibilidad, sin
embargo, no son especificos en términos fechas de publicacion, idioma, calidad de
los estudios etc.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores
involucrados):
2.1¢La basqueda incluyd un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Si
2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si
2.3¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?
Si
2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicaciéon o
idioma?
Probablemente si
2.5¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si
Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo
Justificacion para la preocupacién: Se describe el proceso para la identificacion y seleccion de
los estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios
Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o
recolectados mediante otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., numero de
revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:
3.1¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacién
3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Si
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3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodologica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Alto

Justificacion para la preocupacion: No se evalud la calidad de los estudios primarios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No hay informacién

4.3¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Si

4.4 La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
Si

4.5¢Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré mediante un gréafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.6¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Bajo

Justificacion para la preocupacion: No se abordaron los sesgos de los estudios primarios

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

_ - Justificacion para la
Dominio Preocupacion o
preocupacion
1. Preocupaciones respecto a la | Poco claro Se mencionan los criterios de
especificacion de los criterios de elegibilidad, sin embargo, no
elegibilidad de los estudios son especificos en términos de
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disefios, fechas de publicacién
etc.

2. Preocupaciones respecto a los | Bajo Se describe el proceso para la
métodos usados para identificar o identificacion y seleccién de los
seleccionar los estudios estudios.

3. Preocupaciones respecto a los | Alto No se evalu6 la calidad de los
métodos usados para recolectar los estudios primarios
datos y evaluar los estudios

4. Preocupaciones respecto a la | Bajo No se abordaron los sesgos de
sintesis y resultados los estudios primarios

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 47?
No

B. ¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision

Poco claro

Justificacion para el riesgo: No se presenta un aspecto muy importante como la evaluacion de

la calidad de los estudios primarios.

1.6. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las revisoras (LC y CS) realizaron la extraccion de las estimaciones del efecto para la
comparacién y desenlaces criticos, a partir de lo reportado en la publicacién original de
la revision sistemética seleccionada para la sintesis. Los hallazgos se resumieron de
forma narrativa mediante perfiles de evidencia, que incluyen la interpretacién de la
significancia estadistica de los efectos reportados.

La exactitud en la extraccion de los datos se controlé evaluando la consistencia de las
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en
la publicacion original de la revision incluida en la sintesis.

Anexo 2. Costeo de Medicamentos

Ver archivo “Anexo 2 — Costeo de medicamentos.xIsx”
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Anexo 3. Costeo General

Ver archivo “Anexo 3 — Costeo general.xIsx”

Anexo 4. Costeo de Medicamentos

Ver archivo “Anexo 4 — Esfuerzo presupuestal.xlsx”
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