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"No cabe dudas, y asi se ha reportado por afos y hasta por

siglos, que las vacunas resultan no solo la alternativa mas

segura y efectiva, sino también la mas eficiente para

controlar enfermedades prevenibles™

Organizacion Panamericana Salud
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SINTESIS

La imposibilidad de disponer de la vacuna cubana DPT-VAX®, en el afio 2017,
administrada como refuerzo a los 18 meses de edad, unida a las dificultades
economicas y financieras, para comprar e importar una vacuna extranjera, imponen
al Programa Nacional de Inmunizacion, el reto de evaluar otras alternativas. Para este
proposito, se disefid una investigacion en servicios y sistemas de tipo evaluativa,
entre el afio 2006 y el 2023, para conformar las evidencias que soportan la decision
de introducir una dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta®-L en la poblacion
infantil seleccionada. Se combind: la demostracion de su seguridad mediante un
estudio cuasi experimental de tipo ensayo comunitario, un estudio ecolégico de
series temporales de incidencia, mortalidad y letalidad, para evaluar la efectividad, y
un analisis de minimizacion de costo, para identificar la alternativa mas eficiente. Se
demostré que la introduccion de Heberpenta®-L como refuerzo resulté una
alternativa segura, al compararla con los eventos adversos notificados en la serie
primaria. No se detectaron cambios en las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad
de las series cronoldgicas de las enfermedades prevenibles por esta vacuna, lo que
avalé su efectividad, dos enfermedades se mantienen eliminadas y tres controladas.
Se concluye que, la decision es una alternativa eficiente desde la perspectiva del
sector salud, comparada con la administracién simultanea de una vacuna DPT
importada + Quimi-Hib®; por representar un considerable costo potencialmente

evitado al pais.
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INTRODUCCION

Las vacunas son preparaciones farmacéuticas que contienen fragmentos o moléculas
de los microorganismos causantes de las enfermedades, en forma debilitada,
atenuada o inactivada con la finalidad de que el organismo humano las identifique,
para que pueda producir anticuerpos y se active la respuesta del sistema
inmunoldgico, que guarda la informacion para enfrentar a diversas enfermedades

infectocontagiosas causadas por virus, bacterias y/o parasitos.

Después de la administracion de una o mas dosis de una vacuna contra determinada
enfermedad, el organismo esta protegido contra las mismas durante periodos

especificos o, incluso para toda la vida. !

Es por ello, que la inmunizaciéon constituye una de las intervenciones de salud
publica més efectiva relacionada con el costo. Despues de transcurrir 50 afios del
lanzamiento del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1974, la aplicacién de vacunas en el mundo, evita
millones de defunciones y discapacidades causadas por enfermedades

infectocontagiosas prevenibles por vacunas. 2

La Agenda de Inmunizacion 2030 (Al2030) es la aspiracion y la estrategia de la
comunidad internacional para garantizar que la inmunizacién no deje a nadie sin
proteccion en la proxima década. Este ambicioso reto tiene como objetivo reducir a
la mitad el nimero de infantes que no reciba las vacunas esenciales y se logre una
cobertura del 90 %. En conjunto, si se cumple el programa, se salvaran alrededor de
50 millones de vidas en esta década. También, se persigue conseguir un importante

aumento en la introduccion de nuevas vacunas en los distintos paises. 2



Entre el afio 2010 y el 2018, unos 116 paises de ingresos bajos y medios introducen
al menos una vacuna nueva. Sin embargo, preocupa que ninguna de las nuevas
vacunas incorporadas, como la segunda dosis de la vacuna contra el sarampion, la
vacuna contra el virus del papiloma humano o la antirotavirica, logran una cobertura
mundial superior al 90 %. La pandemia de la COVID -19 retrasa aun mas el

progreso. 2

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), establece su propio PAI en 1977.
Al principio, los esquemas de vacunacion de los paises incluyen solo cuatro vacunas
que protegen contra seis enfermedades (formas graves de tuberculosis, difteria,
tosferina, tétanos, poliomielitis y sarampion). Las tasas de cobertura en esa época no

superan el 10 %. 3

En la decada de 1980, con la consolidacion de la vacunacion sistematica y las
campanas realizadas, las coberturas alcanzan cifras promedio, entre el 70 % al 80 %.
En la década de 1990, la mayoria de los paises incorporan nuevos inmunobiolégicos
como las siguientes vacunas: la triple viral o PRS (contra el sarampidn, la rubéola y
la parotiditis); la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, y la
vacuna contra la hepatitis B. 1 Estas dos ltimas se sustituyeron con rapidez, por
una presentacion combinada pentavalente, que incluye la vacuna contra la difteria, el
tétanos y la tosferina (DTP). Disponer de un nimero mayor de vacunas no afecta la

cobertura alcanzada, con un promedio del 90 % entre 2004 y 2005. 3

La region de las Américas se considerada un modelo para el resto del mundo, al ser
la primera en erradicar la viruela en 1971 y la poliomielitis en 1994. Elimina también
la rubéola y el sindrome de rubéola congénita (SRC) en el afio 2015 y el tétanos
neonatal en 2017. La difteria y la tosferina se logran controlar, y ya no constituyen

un problema de salud publica.®



Se recomienda que los paises dispongan de un sistema de monitoreo orientado a la
deteccion y el manejo de los eventos supuestamente atribuible a la vacunaciéon o
inmunizacion (ESAVI), pues las vacunas difieren de otros productos farmacéuticos,
ya que se aplican a personas sanas para que continden sin enfermar. Al prevalecer la
poblacién inmunizada sana, no existe amenaza de enfermedades, ni pérdida de la

confianza de la poblacidn, en los beneficios propiciados por las vacunas. 2

Cada afio nuevas vacunas, seguras Yy eficaces, se autorizan e incorporan al mercado
mundial.! Ademas, los adelantos biotecnoldgicos actuales, permiten perfeccionar los
bioldgicos ya existentes mediante nuevas formulaciones. A menudo, las autoridades
de la salud deben tomar decisiones sin contar con todos los elementos técnicos, en
funcion de los costos que suponen, del beneficio que aportan, o de las formas para

asegurar su sostenibilidad futura. 2

Antes de incorporar una nueva vacuna a un programa de inmunizacién, se debe
evaluar su factibilidad y sostenibilidad basada en criterios técnicos ya definidos, para
determinar si esa incorporacion constituye una inversion prioritaria para la salud

publica. 13

Para apoyar a los paises en la toma de decisiones, la OPS desarrolla en el afio 2019 la
denominada "Guia practica de introduccion de nuevas vacunas”, donde se exponen

los criterios para decidir la introduccion de las mismas: *
1) Prioridad politica y de salud publica

2) Carga de la enfermedad

3) Eficacia, calidad y seguridad de la vacuna

4) Comparacion con otras intervenciones

5) Criterios econdmicos y financieros.



Se considera que, después de analizados los criterios antes mencionados, en los que
se incluyen aspectos politicos, técnicos, programaticos y de factibilidad, los
directores de los programas nacionales de inmunizacion disponen de elementos
suficientes, para fundamentar una decision preliminar de tipo técnico (que debe
consensuarse con el Comité Técnico Asesor Nacional de Practicas en Inmunizacion
de cada pais). Las conclusiones tributan en dos alternativas posibles: recomendar que

se introduzca la nueva vacuna o que no se introduzca. #

Cuba inicia el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) en 1962; 12 afios previos a
su creacién por la OMS y 15 afios antes de establecerlo en la region de las Américas.
A solo cuatro meses de creado el PNI, la mayor de las Antillas se convierte, en el
segundo pais del mundo que elimina la poliomielitis después de Checoslovaquia, en
1960 y el primero en la regiéon de las Américas. Luego, se obtienen otros logros
relevantes como: la eliminacién del tétanos neonatal y la meningitis tuberculosa
(1972); la difteria (1979); el sindrome de rubéola congénita y la meningitis post-
parotiditis (1989), por solo mencionar algunas. Todo ello como resultado de la
incorporacion de diferentes bioldgicos al Esquema Nacional de Inmunizacion (ENI)

del pais. °

En la actualidad se administran 21 vacunas (cinco a grupos de riesgo) y de ellas 13
(62 %), son de produccidn nacional, lo que constituye una muestra del desarrollo de
la Biotecnologia cubana. La vacunacion de rutina y las campafias con coberturas
superiores al 95 % permiten y sostienen la eliminacion de 13 enfermedades y otras
ocho estan controladas, con tasas de incidencia de 0,1 por 10° habitantes o inferiores.
La dltima introduccion de vacunas al PNI ocurre en el afio 2021, con la

incorporacion de las tres vacunas cubanas contra la COVID -19 (Soberana 02,



Soberana Plus y Abdala), las que permiten el control de la pandemia mediante la

inmunizacion masiva de toda la poblacion mayor de dos afios de edad. ®

La situacion del bloqueo economico y financiero impuesto al pais y su
recrudecimiento a lo largo de los afios, por los Estados Unidos de América, asi como
la competencia que establece, el mercado internacional de los paises poderosos para
la adquisicion de vacunas, los altos precios de los inmunobiologicos y la no
disponibilidad de estos, para los paises de ingresos medios y bajos, hacen que Cuba

busque alternativas para sostener el PNI .

Un ejemplo de lo reflejado con anterioridad, es el esquema de vacunacién utilizado
para la proteccion contra las siguientes enfermedades: difteria, tosferina, tétanos y las
enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b, que consiste en la
aplicacion de una serie primaria (2 - 4 - 6 meses de nacido) y un refuerzo a los 18

meses de edad. ’

Para conseguir inmunidad contra estas enfermedades, se utiliza desde 1962, vacunas
DPT importadas, con irregularidades en su adquisicion. En el afio 2004, se certifica
la vacuna cubana DPT-VAX® producida por el Instituto Finlay de Vacunas (IFV),
junto con la vacuna cubana (Quimi-Hib®) producida por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) e incorporada al ENI de Cuba, el afio anterior
(2003), para reemplazar a la vacuna extrajera Vaxem-Hib®, utilizada desde 1999. La
obtencion de estos dos inmunobioldgicos de produccién nacional permite sustituir
importaciones del mercado internacional, evitar el gasto de divisas convertibles, y da

una mayor estabilidad y disponibilidad a los biologicos.’

En marzo del afio 2005, se obtiene la certificacion de la vacuna cubana tetravalente
DPT-hepatitis B (Trivac-HB®), como resultado de la colaboracion entre el IFV y el

CIGB. 8



El 1 de septiembre del afio 2006, se dispone de la vacuna cubana pentavalente con la
adicion a Trivac-HB® de Quimi-Hib®. A partir de este resultado, se sustituyen todas
las formulaciones anteriores y queda en el ENI del pais, la vacuna pentavalente como

serie primaria y DPT-VAX® + Quimi-Hib® como refuerzo a los 18 meses de edad. >

En el afio 2011, se dispone de la formulacion liquida (Heberpenta®-L) con esta
vacuna combinada, se reduce el nimero de 11 punturas, en el primer esquema a
cinco en el actual; se disminuye el volumen de bulbos a distribuir y almacenar, los
insumos a utilizar (jeringuillas, torundas, entre otros) y por ende, el nimero de
desechos. Este esquema se utiliza con éxito durante 11 afios, hasta el 2017, que deja

de producirse la vacuna DPT-VAX®.>/
Justificacion / Fundamentacion tedrica

El PNI es priorizado por el estado cubano. No obstante, en el afio 2017, enfrenta un
gran desafio, la no disponibilidad presente y futura de la vacuna cubana DPT-VAX®
administrada como refuerzo a los 18 meses de edad. A ello, se le suman las
dificultades econdmicas y financieras del pais, para comprar e importar una vacuna
DPT obtenida en el mercado internacional, con el consecuente riesgo de enfermar la
poblacién infantil cubana con las enfermedades que esta previene y perder el impacto

alcanzado en la eliminacion y el control de las mismas.

Ante la situacion descrita, se decide compilar las evidencias cientificas en los
términos referentes a la seguridad, la efectividad y la eficiencia de la vacuna
Heberpenta®-L, mediante la aplicacion de los criterios de la "Guia préctica de
introduccion de nuevas vacunas" de la OPS #, para sustentar la decision de su
incorporacion al ENI del pais, como una dosis de refuerzo a los 18 meses de edad y

sustituir la administracion simultanea de las vacunas DPT-VAX®y Quimi-Hib®.



Definicion del problema cientifico

¢Qué evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia avalan la introduccion de una
dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta-L® en la poblacion infantil a los 18 meses

de edad en el PNI de Cuba?

Hipotesis

El uso de la vacuna Heberpenta®-L a los 18 meses de edad, resulta una alternativa
segura, efectiva y eficiente para su introduccién como dosis de refuerzo en el PNI.
Objetivos de la investigacion

Objetivo General

Evaluar la seguridad, la efectividad y la eficiencia de la introduccion de
Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad en el PNI de Cuba

desde el 2006 al 2023.
Obijetivos Especificos

1. Demostrar la seguridad de la vacuna Heberpenta®-L en la poblacién infantil de 18
meses de edad como alternativa para sustituir la administracion simultanea de

DTP-VAX® y Quimi-Hib®.

2. Evaluar la efectividad mediante el analisis de las series cronoldgicas de la
incidencia, mortalidad y letalidad de las enfermedades causadas por Haemophilus
influenzae tipo b, hepatitis B, difteria, tosferina y tétanos asociadas a

Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad.

3. Evaluar la eficiencia del uso de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo comparado

con el esquema de administracion de DTP (importada) + Quimi-Hib®.



Novedad y actualidad cientifica

v" Se compilan las evidencias cientificas (seguridad, efectividad y eficiencia), para la
administracion de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18
meses de edad, para sustituir la vacunacion simultinea DTP-VAX® y
Quimi-Hib®.

v" Aporta las evidencias cientificas obtenidas del primer estudio en las condiciones
de una practica médica habitual del PNI, que evalla la seguridad de la

administracion de una dosis de refuerzo con Heberpenta®-L a los 18 meses de

edad.

v" Se presenta la primera evaluacién econémica completa que compara la eficiencia
de dos esquemas de vacunacion, para avalar la toma de decision de sustituir un
esquema de vacunacion simultanea de efectividad demostrada, por una vacuna
combinada.

Valor metodolégico

v" El procedimiento de sintesis de evidencias cientificas, para la toma de decisiones
del PNI puede utilizarse ante la introduccion de nuevas vacunas.

v" Se demuestra la aplicabilidad de los marcos metodoldgicos internacionales en las
condiciones reales de funcionamiento del PNI.

v" El marco tedrico y el procedimiento practico puede utilizarse como guia docente
en las futuras investigaciones en este campo de accion.

Valor practico
Para el binomio nifios/padres:

v" Beneficios para la salud de la poblacion infantil cubana, al demostrar que
Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad, no representa un

riesgo de enfermar o fallecer, por las enfermedades prevenibles por esta vacuna.
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v" Beneficios para los padres que asisten una sola vez al vacunatorio, al estar todos
los antigenos concentrados en una dosis.
v" Beneficios para los infantes cubanos con alivio del dolor, al recibir una sola

puntura para generar proteccion de largo plazo contra cinco enfermedades.

Beneficios para el Sistema de Salud:

v" Mayor disponibilidad de vacunas, para mantener elevadas coberturas en los plazos
previstos; factibilidad logistica y reduccion de los voliumenes en el manejo, el
almacenamiento y la transportacion de los inmunobiolégicos.

v" Disminucién del nimero de jeringuillas, cajas de seguridad y otros insumos
gastables con una repercusion favorable en el destino final de los desechos.

v Menor tiempo y esfuerzo del personal de enfermeria dedicado antes a la
aplicacion de dos dosis por nifio, que disminuye, ademas, la posibilidad de errores
programaticos.

v" Beneficio econémico al utilizar un esquema de refuerzo menos costoso, a la vez
que se disminuyen las importaciones, los tramites financieros y la utilizacién de

las divisas convertibles.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la vacunacion

El uso de productos bioldgicos, con la finalidad de conferir protecciéon contra las
enfermedades infecciosas se conoce desde tiempos antiguos. Las primeras
comunicaciones datan del siglo VII, cuando budistas hindies bebian el veneno de
serpiente, para ser inmunes a sus efectos toxicos. El pueblo chino practica desde el
siglo X la variolizacion, con el proposito de inocular el virus de la viruela de un

enfermo a una persona susceptible. °

Edward Jenner, médico y cientifico inglés, demuestra en 1796 en Inglaterra, que el
virus de las lesiones de la viruela bovina, al inocularse en el ser humano produce una

lesion similar e induce inmunidad contra la viruela humana. °

En la lucha contra las enfermedades infecciosas, la vacunacién permite la
erradicacion de la peste bubonica y la viruela en 1980, asi como el control del

sarampion, la tosferina y el tétanos, entre otras. *°

A medida que la vacunacion induce inmunidad, es posible que se presenten también
algunos eventos adversos (EA). La mayoria tiene un carécter leve, en raras ocasiones
son graves y no siempre se conocen los mecanismos por los que se producen. Se
describe que, ningin producto biol6gico o farmacéutico alcanza los niveles maximos

de seguridad y eficacia. 1

1.2 Situacion mundial y regional de las Enfermedades Prevenible por Vacunas

(EPV) versus las coberturas de vacunacion

Las vacunas salvan en el mundo, 4,4 millones de vidas cada afio, una cifra que puede
aumentar a 5,8 millones en 2030, si se cumplen los objetivos de la Agenda de
Inmunizacion 2030; pero al cierre del afio 2021, se notifican 48 millones de infantes

con dosis cero y la pandemia de la COVID-19 aumenta esa cifra.? Se estima que,
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alrededor de 67 millones de nifios, no se benefician con la vacunacion sistematica total
o parcial entre 2019 y 2021. La poblacion infantil sin vacunar, vive en las
comunidades mas pobres, remotas y marginadas. Para llegar a ellos, resulta
fundamental priorizar la inversion en la atencion primaria de salud (APS) y en los
trabajadores de la salud (en su mayoria mujeres), que prestan los servicios de
inmunizacion. Es esencial fomentar también la confianza en las vacunas y aprovechar
al maximo las ideas y tecnologias nuevas que potencian el poder de las vacunas y

garantizan que estas lleguen a todos los infantes. ?

En las Américas, 2,7 millones de nifios menores de un afio (20 %) no reciben, durante
la pandemia, todas las dosis de vacunas correspondientes al esquema establecido,
dejandolos susceptibles a las enfermedades. El Dr. Jarbas Barbosa, director de la OPS,
insta a los paises de las Américas a intensificar con urgencia, los esfuerzos de la
vacunacion de rutina, dado el riesgo de presentar brotes de enfermedades prevenibles
por vacunas en la region, 31112

Datos recientes sobre el comportamiento de las enfermedades prevenibles muestran las
siguientes estadisticas:

La difteria, entre 2017 y 2018 registra el mayor nimero de casos notificados, 872 y
894, respectivamente; en siete paises (Brasil, Canada, Colombia, Haiti, Peru,
Republica Dominicana y Venezuela). Entre 2019 y 2020, la media anual alcanza la
cifra de 7 761 casos confirmados en 23 paises y territorios. En 2021, se notifican 57
casos confirmados en 10 paises. En 2022, dos paises reportan casos confirmados:
Brasil (2) y Haiti (32), que incluyen a seis defunciones confirmadas. 112

La tosferina, entre 2018 y 2020 registra la mayor proporcion de casos notificados:

2018 (16 714); 2019 (21 971) y 2020 (9 996) en 18 paises. (Antigua y Barbuda,
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Argentina, Aruba, Bahamas, Bolivia, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Costa Rica,

Curazao, Ecuador, Estados Unidos, Guatemala, México, Pert, Uruguay y Venezuela).
1.3 Programa Nacional de Inmunizacion en Cuba

Previa a la creacion del PNI (62 afios atras), las tasas de incidencia y mortalidad por
las diferentes EPV son elevadas, pero en ese momento, la inmunizacion no

constituye una prioridad y no se notifican las coberturas de vacunacion. >’

La tasa de incidencia de la poliomielitis muestra cifras de 4,9 por 100 mil habitantes,
razon por la cual se organiza la primera campafia nacional de inmunizacion contra
esta enfermedad, para todos los nifios desde el nacimiento hasta los 14 afios de edad.
Iniciada en febrero de 1962, es la primera experiencia con participacion comunitaria
desplegada en la regidn; que se adelanta 41 afios a la convocatoria de la OMS “The
Reaching every district strategy” (2002). La originalidad en su organizacion permite
enfocarla entre las lecciones Utiles para lograr una reduccién rapida de la incidencia
por EPV. A partir de ese momento, no se notifican nuevos casos, por lo que se puede
afirmar que Cuba representa a la primera nacion de la region, capaz de eliminar la

poliomielitis en solo cuatro meses.>”’

La incorporacion sucesiva de vacunas, ya sea mediante campafias, la vacunacién
tradicional o a través de ambas estrategias, se utiliza en los primeros 26 afios a partir
de 1962, fecha en la que se afiaden paulatinamente nuevas formulaciones en
presentaciones tetra o pentavalentes. Como resultado de estas intervenciones, las
tasas de incidencia y de mortalidad por difteria disminuyen a 20,8 y 1,1 por 100 mil
habitantes, respectivamente en 1962, y en 1970 descienden a 0,9 y 0,0. Ambas tasas
Ilegaron a cero en 1979. La cobertura asciende a lo largo de los afios y en 1982
alcanza el 99,0 %, situacion que contrasta con la de otros paises donde la cobertura

actual no llega al 90 %. >
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La vacunacion contra la tosferina y el tétanos, mediante formulaciones
independientes o combinadas se introducen tempranamente y reducen las tasas de
incidencia de ambas enfermedades a 2,8 y 9,1 por 100 mil habitantes,
respectivamente en 1962, hasta cero, en 1987, para el tétanos y en 1997, para la
tosferina. Desde 1981, las coberturas alcanzan mas de 95 %. ** El impacto en el
tétanos neonatal se refleja el mismo afio que comienza la vacunacion, y esta
enfermedad deja de ser un problema de salud por sus bajas tasas de incidencia y

mortalidad, solo 15 afios después de su administracion sostenida. 4

Luego, al comenzar la vacunacion con la triple viral contra la parotiditis, la rubéola y
el sarampion (PRS); se reduce de manera significativa las tasas de incidencia para
estas enfermedades en un periodo entre 9 y 11 afios; para la parotiditis, la reduccion
transita desde 341,5 por 100 mil habitantes en 1985 hasta cero en 1995; la rubéola
disminuye desde 102,3 por 100 mil hasta cero en 1995 y para el sarampién desde
32,2 por 100 mil hasta cero en 1993, con una cobertura del 99 % desde 1987. La
vacunacion contra la rubéola asume como poblacion diana a las mujeres menores de
18 afios. Se amplia cuatro afios después a todas las mujeres en edad fértil, y al final
se afiade al ENI con la vacuna PRS dos afios después, con una reactivacion a los seis

afios. >’

Desde 1979, se observan incrementos en las tasas de incidencia y mortalidad de la
enfermedad meningocécica y en 1982, durante una epidemia causada por esta
entidad en Cuba, las cifras se elevan a 12,8 y 2,0 por 100 mil, respectivamente.
Como estrategia de control, se obtiene y licencia una vacuna de produccion nacional
contra los serogrupos B y C de Neisseria meningitidis, dentro del serogrupo B se
selecciona el serotipo que predominé y causo la epidemia (B:4:P1.19,15:L3,7,9). En

esta campafia masiva se vacuna a la poblacion comprendida entre los tres meses
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hasta los 24 afios de edad y en 1991, se incorpora al PNI. Con esta intervencion se
controla la epidemia, disminuyen las tasas de incidencia por debajo de 1,0 por 100
mil en 1993, y en el afio 2008 llega a 0,1 por 100 mil habitantes. >’
Por su parte, para la proteccion contra la hepatitis B, la OMS estable las siguientes
metas:

1-Vacunacién universal (1997)

2-Inmunizacion de todos los recién nacidos en las primeras 24 horas (2009)

3-Al menos, un 50 % de cobertura para la tercera dosis de la vacuna (2020)

4-Eliminacion de la transmision madre-hijo (2030), con una cobertura de

vacunacion al nacimiento del 80 %.

La inmunizacién de los menores de un afio, se introduce dos afios antes de lo previsto
en las recomendaciones de la OMS, para los paises con una baja prevalencia de
infeccion en las Américas, mediante la aplicacion de una vacuna cubana de
subunidades obtenida por la tecnologia del ADN recombinante (Heberbiovac HB®).
La vacunacion universal en las 24 horas después del nacimiento, se cumple 19 afios
antes de la meta fijada. En el control de la transmision madre-hijo, se pesquisa el
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBSAQ) en las gestantes, y en los hijos de

las madres positivas, reciben cuatro dosis.>”’

Para mejorar y ampliar el PNI, se introduce el 1 de enero de 1999, la vacuna
extranjera Vaxem-Hib® contra el Haemophilus influenzae tipo b (Hib) que reduce la
tasa de incidencia desde 1,5 por 100 mil habitantes en 1998 hasta 0,9 por 100 mil
habitantes en 2001. Durante el afio 2003 se registra y comercializa la vacuna cubana
(Quimi-Hib®), obtenida por sintesis quimica, que constituye la primera en el mundo

de este tipo. Representa un avance en la vacunologia mediante el uso de tecnologias
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innovadoras para la obtencién de formulaciones mas seguras contra las enfermedades

identificadas como dianas en este siglo y un logro de la ciencia cubana. *

En el afio 2002, al sustituir la vacuna de células enteras inactivadas por calor - fenol,
contra la fiebre tifoidea, por una de polisacarido Vi de Salmonella typhi
(Vax-TyVi®), producida en Cuba e incluida en el PNI, se reduce la reactogenicidad

con un producto quimico definido y purificado. 8

Entre las metas del PNI se incluyen: la reduccién del nimero de inoculaciones y las
dosis a conservar en la cadena de frio, por lo que las vacunas combinadas son la
piedra angular de esta estrategia %5 La formulacion cubana tetravalente
DPT-Hepatitis B (Trivac-HB®) se incluye en el PNI y se sustituye un afio después,
por la vacuna pentavalente que le aporta a la anterior, el antigeno de sintesis de

Haemophilus influenzae tipo b. 5

En la actualidad, el PNI protege contra 13 enfermedades y cuatro formas graves, con
la administracion de 21 vacunas simples o combinadas. Del total de

inmunobioldgicos, cinco estan destinados a los grupos de riesgo. ©

Introduccion de vacunas en Cuba. Linea de tiempo 1962-2023
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Fuente: Elaboracion propia

Leyenda: *Importadas.
A grupos de riesgo: Antirrabica* (1962), Antigripal adulto* (1997),
Antileptospirésica (1996), Antiamarilica* (1901) y Antihepatitis B adulto (1992)

La administracion universal, gratuita y sistematica de las diferentes vacunas del ENI,
mediante el control y seguimiento estricto de los vacunados y los pendientes, con
estrategias diferenciadas para recuperar a estos ultimos, permiten mantener las
coberturas de vacunacion en cifras que superan el 95 %, sostenidas a lo largo de los
afios, con el impacto en la eliminacion de 12 enfermedades y el control de ocho,
cuyas tasas de incidencia y mortalidad se sitlan por debajo de 0,1 por 100 mil
habitantes. ©

Impacto del Programa Nacional de Inmunizacion de Cuba. Linea de tiempo

1962-2024
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Fuente: Elaboracion propia
1.4 Seguridad de las vacunas

Las vacunas, al igual que cualquier otro medicamento o intervencion sanitaria, no

resultan 100 % inocuas. No obstante, para que el beneficio que aporten sea mayor a
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cualquier riesgo, es importante contar con un efectivo sistema para el monitoreo de la

seguridad. ¥’
La evaluacion de la seguridad de las vacunas se realiza en las siguientes etapas:
a) Fase pre-aprobacion registro sanitario

La seguridad se evalUa desde los primeros ensayos in vitro, en el laboratorio. Luego,
durante las pruebas in vitro, realizadas en animales estan las siguientes: las pruebas
para detectar los niveles de toxicidad, los potenciales mecanismos inmunoldgicos
involucrados y la inmunogenicidad, entre otras. Ademas, se debe caracterizar muy
bien el producto investigado. Una vez que se comprueba, que la vacuna cuenta con
las evidencias que respaldan su seguridad, y se elabora un disefio del estudio clinico,
que cumple con las condiciones éticas necesarias, se evalla y autoriza su aplicacién
en los seres humanos. Los estudios clinicos transitan desde la Fase | hasta la Ill, en
las etapas del pre-licenciamiento, a través del uso de metodologias rigurosas, que

permiten evaluar la seguridad y eficacia del producto. 1718
b) Fase de aprobacidn del registro sanitario

Luego de completar los estudios clinicos, se presenta la solicitud del Registro
Sanitario a la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) de cada pais. En Cuba, esta
actividad corresponde al Centro para el Control Estatal de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CECMED), donde se evalla, por un comité de expertos, toda
la informacién proveniente de los estudios clinicos realizados. Basada en la
documentacidn presentada, se decide si las evidencias de la seguridad, la eficaciay la
calidad del producto, son suficientes, para que la vacuna pueda aplicarse a la

poblacion y otorgarle el registro sanitario correspondiente. 1718

17



c) Fase post comercializacion de la vacuna

Ademas de contar con un registro sanitario, las vacunas antes de administrarse a la
poblacion deben cumplir con otro control, el llamado “Control de serie”. Este
consiste en la verificacion de las especificaciones y los anélisis (documentales /
laboratorio) de cada lote de la vacuna. Durante este proceso, se controla que el
producto cumpla con los estandares de calidad y seguridad aprobados en el momento
de otorgarle el registro sanitario, estos deben mantenerse antes de su aplicacion a la
poblacion. Ademaés, existen programas de inspeccion a los titulares del registro
sanitarios (TRS), los cuales garantizan el cumplimiento de las normas y los

procedimientos que resguardan la seguridad y calidad de las vacunas. 1718
d) Farmacovigilancia de vacunas

Esta evaluacion debe realizarse, ademas, durante la fase de utilizacion de las

vacunas, mediante la monitorizacion de los ESAVI. ¥°
1.4.1 Progresos en la inmunizacion versus ESAVI

A los sintomas clinicos que aparecen después de la administracion de las vacunas, se
le conoce como "ESAVI", terminologia utilizada en la region de las Américas. 2°
El PAI de la OMS recomienda desde el afio 1991, que en todos los programas
nacionales de vacunacion implementen un sistema de vigilancia de los ESAVI. 2
El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (CCMSV) de la
OMS, revisa, recopila y publica con regularidad las informaciones referentes a la

seguridad de las vacunas, para ofrecer valoraciones cientificas rapidas y fiables. 2°

La evaluacion de la seguridad de las vacunas, posterior a la aprobacion o etapa de
post comercializacion (fase IV de los ensayos clinicos) es fundamental, porque las
reacciones infrecuentes o raras no se detectan en las etapas previas a la aprobacion de

las vacunas. 2021
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Los PNI son los responsables de responder ante cualquier preocupacion publica
relacionada con las vacunas, brindando a los trabajadores de la salud una
informacidn actualizada sobre las précticas seguras de la vacunacion. Por tanto, la
vacunacion segura es un componente prioritario y debe garantizar: 1) La utilizacion
de vacunas de calidad; 2) El transporte y almacenamiento a las temperaturas
adecuadas; 3) La aplicacion de las practicas de inyeccion seguras; 4) Vigilar los
posibles ESAVI y 5) Fortalecer los vinculos con los medios de comunicacion para

brindar mensajes claros a la poblacion. 2021

1.4.2 Clasificacion de los eventos adversos segun la gravedad y las tasas de

frecuencia

Las tasas de EA correspondientes a una determinada vacuna pueden variar segun la
forma de medirse. En algunas ocasiones, las tasas se basan en investigaciones
especificas y otras, en estudios con disefios diferentes. Ante la incertidumbre sobre
cudl es el estudio mas confiable, en las tablas siguientes, se muestran las tasas
actuales y mas utilizadas en la literatura internacional. 2! Se necesita tener en cuenta
que, la frecuencia de una reaccion puede registrar un aumento aparente en ciertas

situaciones, por ejemplo, durante las campafias masivas de vacunacion.

Tasas de eventos leves atribuibles a la vacunacion

Reaccion local (dolor, Irritabilidad y
Vacunas tumefaccion y Fiebre sintomas

enrojecimiento) inespecificos
Hib (Haemophilus
influenzae tipo b) 5%-15% 2% -10 % -
Hepatitis B Hasta 30 % en_gdultos

y 5 % en nifos 1%-6% -

Antisarampionosa/SRP Hasta 10 % Hasta 5 % Menos de 1 %
Antipoliomielitica oral Ninguna Menos de 1 % | Menos de 1 %
TT/DT Hasta 10 % Hasta 10 % Hasta 25 %
DPT Hasta 50 % Hasta 50 % Hasta 60 %
BCG Comun
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Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Division de Vacunas e Inmunizacion. Vacunacion
segura: como enfrentar los ESAVI. Washington, DC: OPS; 2021:9

Tiempo transcurrido entre la vacunacion y el inicio del evento y tasas de eventos
graves atribuibles a la vacunacién

Tiempo que tarda Tasas por 1
Vacunas o )
Eventos en aparecer millon dosis
Linfadenitis supurativa 2 - 6 meses 100 - 1000
BCG Osteitis por BCG 1-12 meses 1-700
“Becegeitis” diseminada 1 - 12 meses 2
Hib Ninguna conocida
Anafilaxia 0 -1 hora 1-2
Sindrome de Guillain-Barré 0 - 6 semanas S
Hepatitis B | (vacuna obtenida en plasma)
Convulsiones febriles 5-12 dias 333
Sarampion | Trombocitopenia (recuento 15 - 35 dias 33
/SRP¥*) bajo de plaguetas) Anafilaxia 0-1 hora 1-50
Poliomielitis paralitica
Poliomielitis | relacionada con la vacuna
oral (OPV) |(PPRV)** 4 - 30 dias 14-34
Neuritis del plexo braquial 2 - 28 dias 5-10
Anafilaxia 0-1 hora 1-6
TT/DT Absceso estéril 1- 6 semanas 6-10
Llanto persistente que dura
mas de 3 horas 0 - 24 horas 1000 - 60000
Convulsiones*** 1 -2 dias 570
DPT Episodio de hipotonia e 0 - 24 horas 570
hiporreactividad 0-1 hora 20
Anafilaxia 0-2 0-1
Encefalopatia 0-3 dias
Encefalitis consecutiva a la 7 - 21 dias 500 — 4000 en
Fiebre vacunacion**** <de6m
amarilla Reaccién alérgica/anafilaxis 0-1hora 5-20

*No hay reacciones (excepto la anafilaxia) cuando hay inmunidad (~90% de los que reciben una
segunda dosis); las convulsiones febriles son poco probables en nifios mayores de 6 afios.

** El riesgo de PPRV es més alto para la primera dosis (1 por 1 400 000 — 3 400 000 de dosis) que
para las dosis posteriores. En los contactos, el riesgo es de 1 por 5 900 000 y 1 por 6 700 000
para la primera dosis y dosis subsecuentes, respectivamente.

*** |as convulsiones son de origen febril, principalmente, y la tasa depende de los antecedentes
personales y familiares y la edad, con un riesgo mas bajo en lactantes menores de cuatro meses.

****| 0s casos aislados sin denominador dificultan la evaluacién de la tasa en nifios mayores y

adultos, pero son sumamente raros (menos de 1 caso por 8 000 000 de dosis).

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Division de Vacunas e Inmunizacion. Vacunacion
segura: como enfrentar los ESAVI. Washington, DC: OPS; 2021: 11.
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La clasificacion general de los EA por dosis aplicadas segun su frecuencia ?* se
define a continuacion: muy comun en mas del 10 %; comun (> 1 % - < 10 %); poco
comun (> 1% - < 10 %) y raros entre (< 0,01 % - < 0,1 %). Segun su gravedad se
consideran leves, las reacciones ligeras y benignas, derivadas del proceso de
vacunacion, que se tratan de forma ambulatoria y que no dejan secuelas; las
moderadas son aquellas manifestaciones clinicas que aun cuando requirieron
hospitalizacidn, no ponen en riesgo la vida del paciente o las secuelas no afectan la
capacidad funcional del individuo y las graves, son las que pusieron en riesgo la vida

humana, ocasionaron discapacidad, una hospitalizacion prolongada o la muerte.

1.4.3 Sistema de vigilancia de los eventos adversos (EA) en Cuba

La implementacion del sistema de vigilancia de EA a la vacunacion, comienza su
gjecucion y generalizacion en Cuba a partir de 1999 22, al contar con un potencial
médico capacitado para su realizacion. Aunque las EPV no constituyen ya un
problema de salud en este pais, se precisa conocer la real magnitud y trascendencia
de los EA, cumplir los requisitos exigidos por el CECMED Yy apoyar a las industrias
productoras de vacunas en los estudios de post comercializacion. De esta forma se
contribuye con la seguridad y proteccion de la poblacion cubana. EI médico de
familia representa sin dudas, el principal ejecutor de la vigilancia de los EA a la
vacunacion, y su conocimiento sobre el tema es importante, puesto que se trata de un
aspecto muy sensible, por el riesgo de crear un efecto negativo y provocar un

antagonismo en la comunidad. 2%

En la evaluacion internacional al PNI de Cuba, realizada por la OPS en diciembre de
2004, los evaluadores plantean que: "Existe un sistema nacional de vigilancia de

Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion e Inmunizacion desde 1999, es
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independiente del programa de vacunas y de la produccion de vacunas y es una de
las seis funciones basicas de la Agencia Reguladora Nacional, es universal, sensible,

y se realiza desde el consultorio del médico de familia”. 2
1.5 Vacunas DPT-VAX®, Quimi-Hib®y Heberpenta®-L
1.5.1 Vacuna contra la difteria, la tosferina y el tétanos (DPT-VAX®)

Descripcion general: la vacuna DPT o triple bacteriana contiene los toxoides
diftérico y tetanico elaborados en formol, purificados y adsorbidos, asi como la
vacuna pura de Bordet-Gengou contra la tosferina. Un mililitro contiene al menos 30
Ul de antigeno diftérico purificado y adsorbido, 40 a 60 Ul de antigeno tetanico
purificado y adsorbido, y al menos 4 Ul de Bordetella pertussis; agente conservador:
tiomerosal y adyuvante: hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio. Por mas de 40
afios se usa en las Américas y en el mundo la vacuna con el componente de “células
completas” contra la tosferina; su calidad y eficacia estdn demostradas. Algunos
paises utilizan la vacuna “acelular” contra este agente. Las vacunas acelulares
presentan menor numero de EA post-vacunales pero se les asocia una menor

inmunidad.

Dosis, via de administracion, edad, esquema de vacunacion y conservacion

Se aplica una serie primaria de tres dosis, la primera dosis se aplica a los dos meses
de edad, con un intervalo de ocho semanas entre cada dosis. No se debe recomenzar
un nuevo esquema después de cada interrupcion; sino seguir con la dosis que le
corresponde, independientemente del intervalo entre las dosis administradas. La
dosis es de 0,5 ml. Se utiliza una jeringa desechable y aguja calibre 23G por una
pulgada. Se aplica por via intramuscular profunda, en la cara anterolateral del muslo,

en el tercio medio. 2°

22



Reacciones adversas: las mas comunes ocurren en los tres primeros dias posteriores
a la vacunacion y consisten en: dolor, eritema y calor, en el sitio de administracion,
fiebre moderada y decaimiento. En relacion al componente tosferina, se pueden
presentar reacciones graves como complicaciones neuroldgicas severas
(convulsiones y episodios de hipotonia e hiperreactividad) con una frecuencia de 570
por cada millon de dosis aplicadas. Otras reacciones severas, como el llanto

persistente, pueden presentarse con una frecuencia entre 1y 60 cada mil dosis.?®

Contraindicaciones: tener antecedentes de presentar alguna de las siguientes
reacciones graves a la dosis anterior: reaccion anafilactica a alguno de los
componentes de la vacuna; encefalopatia que aparece dentro de los siete dias
siguientes a la vacunacion, con o sin convulsiones; y en nifios mayores de seis afios

de edad. %

Precauciones: sujetos que presenten alguna de las siguientes reacciones graves:
temperatura de mas de 40 °C; colapso o choque con hipotonia o hiporrespuesta;
[lanto agudo persistente o inconsolable que dura mas de tres horas, en las 48 horas de
aplicada la vacuna; asi como convulsiones con o sin fiebre en los tres dias siguientes
a la vacunacion. Se le debe continuar el esquema con las vacunas: VA-DIFTET® +
Quimi-Hib® + Heberbiovac HB® o evaluar el uso de las vacunas acelulares si estan

disponibles. 2627

Eficacia de la vacuna: después de la aplicacion de tres dosis de DPT se alcanza una
proteccion cercana al 85 % contra la difteria, entre el 70 % a 85 %, para la tosferina
con una disminucion sensible de la inmunidad, tres afios después de la vacunacion.
La proteccion para el tétanos es superior al 95 % y la inmunidad que confiere es
prolongada; sin embargo, es necesario recibir los refuerzos correspondientes,

especialmente en las mujeres de edad feértil.
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Enfermedades que protege esta vacuna
v Difteria

Descripcion clinica: enfermedad bacteriana aguda, causada por la exotoxina

producida por el bacilo grampositivo, Corynebacterium diphtheriae. Solo las cepas

toxigénicas causan esta enfermedad.?®

Caracteristicas clinicas: se manifiesta por la formacién de pseudomembranas en las

amigdalas, faringe, laringe, mucosa nasal u otras mucosas, y en la piel. Los pacientes

que presenten un cuadro febril, no muy intenso, con una evolucion lenta de la
enfermedad, pero con el estado general comprometido, pueden presentar una 0 mas
de las manifestaciones siguientes:

v amigdalas recubiertas de forma parcial o total por placas blancas grisaceas
adherentes, dificiles de remover y con halo hiperémico; la tentativa de despegarlas
provoca un sangrado abundante.

v placas que se extienden a los pilares del paladar y pueden llegar hasta la Gvula.

v’ la difteria nasal se caracteriza por una descarga nasal mucopurulenta o
serosanguinolenta.

v" amigdalitis con complicaciones de la laringe y la traquea (tiraje y tos ronca)

v" amigdalitis que no cede al tratamiento con los antibi6ticos habituales, y con un
gran compromiso del estado general del paciente.

v’ gran aumento del volumen de los ganglios submaxilares y cervicales, puede
existir también edema periganglionar (cuello de toro)

v la pseudomembrana diftérica, sirve para verificar su adherencia y sangrado
abundante, es una prueba clinica que contribuye al diagndstico

v la difteria cutanea es una infeccion leve de la piel, pero puede ser fuente de

transmision.
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Complicaciones: la mayoria de las complicaciones son deben a la toxina del bacilo.
Sin embargo, hay complicaciones locales relacionadas con la extension de la
membrana. La miocarditis es la complicacion méas habitual y la principal causa de
muerte. Aparece ritmo cardiaco anormal, puede ocurrir al comienzo de la enfermedad
0 bien semanas mas tarde y conduce a una falla cardiaca. Si la miocarditis ocurre al
inicio de la enfermedad la evolucion es generalmente fatal. 2

Complicaciones neuroldgicas: la polineuritis diftérica afecta con frecuencia los
nervios motores y en general, desaparece sin dejar secuelas. La paralisis del velo del
paladar es mas frecuente durante la tercera semana de la enfermedad, mientras que, la
pardlisis de los musculos oculares, los miembros o el diafragma pueden ocurrir
después de la quinta semana. La paralisis del diafragma puede causar neumonia
secundaria o falla respiratoria. 28

Caracteristicas epidemioldgicas

transmisibilidad

Agente Corynebacterium diphtheriae toxigénico, o bacilo de Klebs
infeccioso Loeffler, biotipos gravis, mitis o intermedius.
Reservorio El ser humano. Es frecuente el estado de portador.
Modo de Contacto con exudados o lesiones del enfermo o portador. Rara
transmision vez con objetos contaminados.
Eenodo_@e Entre 2 y 5 dias (uno a 10 dias)
incubacion

Mientras persisten los bacilos toxigénicos en las secreciones y
Periodo de los exudados, en general, un maximo dos semanas sin

medicacion antibidtica. La terapia con antibioticos elimina
rapido el bacilo.

Susceptibilidad

Universal.

Inmunidad

Por la vacuna y los anticuerpos maternos. La enfermedad y la
infeccion asintomatica confieren alguna inmunidad.

Letalidad

Varia de 5 % - 10 %, en dependencia del uso oportuno de la
antitoxina diftérica.

Vigilancia epidemiologica. Definiciones de casos

Caso probable: toda persona que presente laringitis, faringitis o amigdalitis, ademas

de una membrana adherente en las amigdalas, la faringe o la nariz.
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Caso confirmado: todo caso sospechoso, confirmado por el laboratorio o con un
nexo epidemioldgico a un caso ya confirmado por el laboratorio.

Caso confirmado clinicamente: caso probable en el cual no estd confirmado otro
diagndstico por el laboratorio. 2

v' Tosferina

Descripcion clinica: enfermedad respiratoria aguda, causada por el bacilo
gramnegativo Bordetella pertussis. 2

Caracteristicas clinicas: enfermedad bacteriana aguda, que afecta la traquea y el
tracto respiratorio superior. Se caracteriza por:

e Una fase catarral, de comienzo insidioso, con una tos irritante que evoluciona
de manera gradual y se vuelve paroxistica. Esta fase dura entre una a dos
semanas y por lo general es dificil de distinguir de un resfriado comun.

e Una fase paroxistica, caracterizada por episodios paroxisticos de tos, de uno o
dos meses de duracién. Cada acceso o0 paroxismo consta de innumerables
accesos de tos, tan mantenidas, que la persona no puede inspirar, seguidas de un
silbido inspiratorio caracteristico, de tono alto (estridor laringeo), que con
frecuencia termina con la expulsion de mucosidades claras y pegajosas, seguidas
de vomitos. Los episodios de cianosis y apneas son frecuentes en los lactantes.
La afeccion es méas severa en los lactantes y nifios pequefios y pueden presentar
tos paroxistica, seguida de estridor inspiratorio. Sin embargo, los lactantes
menores de seis meses, asi como los adolescentes y adultos, con frecuencia no
presentan un cuadro tipico de tos paroxistica, lo que dificulta el diagndstico
clinico. %

e Una fase de convalecencia, cuando la tos disminuye de manera gradual. Sin

embargo, esta tos no paroxistica puede durar semanas.
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Diagnostico diferencial: el principal diagndstico diferencial es la enfermedad causada
por Bordetella parapertussis, la cual es similar, pero en general, menos severa. Otros
diagnosticos diferenciales son: las infecciones respiratorias agudas de etiologias
variadas. %8

Complicaciones: los casos severos pueden complicarse con neumonias y encefalitis.
En los Estados Unidos de América se estima una tasa de encefalitis de 0,8 por 1 000
casos de tosferina. De estos, cerca de un tercio fallece y otro tercio queda con secuelas.
El resto se recupera sin secuelas. Las principales causas de muerte se asocian a las
neumonias y bronconeumonias. La desnutricién asociada a la enfermedad es
secundaria a los vomitos, a la dificultad para mamar o ingerir alimentos y al
incremento en el catabolismo debido a la tos y el llanto. Los cuadros de desnutricién o
deshidratacién son mas graves en los nifios con desnutricion previa. Otras
complicaciones son secundarias a la presion ejercida por la tos, tales como las
hemorragias, el edema de cara y el neumotdrax. 2

Caracteristicas epidemioldgicas de la tosferina (pertussis)

Agente infeccioso Bordetella pertussis (bacilo pertussis)

Reservorio El ser humano.

Respiratoria, a través de la inhalacion de las gotitas de las

Modo de transmision . . ) X
secreciones respiratorias expelidas por la tos del enfermo.

Periodo de incubacion |Entre 7 y 10 dias, con una variacion entre 4 y 21 dias.

Es mas contagiosa durante la fase catarral y en las dos

Periodo de primeras semanas después del inicio de la tos. El uso de
transmisibilidad antibidticos limita el periodo de transmisibilidad a alrededor
de cinco dias de inicio de la terapia.

Susceptibilidad Universal.
Se cree que la enfermedad confiere inmunidad prolongada.
Inmunidad La proteccién por anticuerpos maternos no ha sido
demostrada. Por vacunacion adecuada entre 5y 10 afios.
Letalidad Variable. Elevada en menores de seis meses.
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Vigilancia epidemioldgica

Caso probable: toda persona que presente tos persistente durante dos 0 mas semanas,
sin otra causa aparente y al menos, uno de los siguientes sintomas: tos paroxistica, tos
seguida de vomitos o estridor inspiratorio, 0 cualquier caso en que un profesional de
salud sospeche la existencia de tosferina. 2

Caso confirmado: toda persona que presente un cultivo positivo para Bordetella
pertussis, o PCR positivo, 0 que es un vinculo epidemioldgico con un caso
confirmado por laboratorio.

Caso confirmado clinicamente: caso probable en el cual no se confirma otro
diagndstico por el laboratorio.

Diagndstico de laboratorio: la prueba del laboratorio de referencia para confirmar
la enfermedad es el aislamiento de Bordetella pertussis por cultivo. 2

v’ Tétanos

Descripcion clinica: enfermedad aguda neuroldgica producida por una exotoxina del
bacilo tetanico que prolifera de manera anaerobia en el sitio de una lesion. 28
Caracteristicas clinicas: el inicio de esta enfermedad es gradual. Se caracteriza por
la aparicion de contracciones musculares dolorosas, primero en los maseteros y los
musculos del cuello y después en los del tronco. En los nifios mayores y en los
adultos, un primer signo suele ser la rigidez abdominal, aunque a veces la rigidez se
limita al lugar de la lesion. Son caracteristicas del espasmo tetanico la posicién de
opistotonos (tronco arqueado hacia atras) y la expresion facial conocida como “risa
sardonica”.

Diagnostico diferencial: sepsis; meningoencefalitis; tetania por otras causas;
peritonitis; procesos inflamatorios del oido externo o de la region bucal, acompafiados
de trismos; edema cerebral; hiperactividad del sistema nervioso autonomo; embolia

pulmonar y la rabia. %8
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Caracteristicas epidemiologicas

Agente - . .
Agent Clostridium tetani, bacilos Gram (+)
infeccioso

. La tierra o los fomites contaminados con heces de animales o
Reservorio

personas

Modo de Contacto de una herida con tierra o polvo que contenga esporas
transmision de Clostridium tetani
Periodo de Desde un dia a varios meses, dependiendo de las caracteristicas,
incubacion la extension y el sitio de la lesion, generalmente entre 3 a 21 dias
Periodo de

L No se transmite directamente de una persona a otra
transmisibilidad

Susceptibilidad

Es general, son mas susceptibles las personas que no han
cumplido el esquema de vacunacion

Mediante la vacunacion, al completar el esquema de vacunacion.
La enfermedad no necesariamente produce inmunidad

Letalidad Variable

Inmunidad

Vigilancia epidemioldgica

Caso sospechoso: paciente mayor de 28 dias de vida que presenta espasmos
musculares graves en la cara, el cuello y el tronco. Presencia de trismo y opistétonos.
Caso confirmado: caso que ha sido confirmado clinicamente y por factores
epidemioldgicos.

Caso descartado: pacientes en los que la investigacion epidemioldgica define que

no es tétanos. 2
1.5.2 Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b. (Quimi-Hib®)

Descripcion general: cada bulbo de 0,5 ml (una dosis) contiene: Poliribosil-ribitol
fosfato procesado (PRP) conjugado a 26,0 g de anatoxina tetanica purificada estéril
10,0 ng; tiomersal 0,025 mg; cloruro de sodio 4 mg; dihidrogenofosfato de sodio
dihidratado (0,62 mg) o monohidratado (0,56 mg); hidrogeno fosfato disodio

dihidratado o anhidro (0,56 mg) y agua para inyeccion. 2°

Dosis, via de administracion, edad, esquema de vacunacién y conservacion: el
esquema de vacunacion recomendado incluye la administracion de tres dosis de 0,5

ml a partir de los dos meses de edad. El intervalo entre las dosis es de dos meses
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(8 semanas), y en ningun caso menor de un mes. Conservacion entre 2 °Cy 8 °C. Se
utiliza una jeringa desechable y aguja calibre 23G por una pulgada. Se aplica por via

intramuscular profunda, en la cara anterolateral del muslo, en el tercio medio. 2

Reacciones adversas: es un producto seguro, muy bien tolerado y poco
reactogénico. Los eventos adversos encontrados con una frecuencia superior al 1 %
son: febricula (20,2 %), dolor a la palpacién en el sitio de inyeccion (2,2 %) y fiebre
mayor de 38 °C (1,3 %). Se detectan también reacciones con frecuencia (entre el
0,1 % y el 0,9 %): cefalea (0,8 %), eritema en el sitio de inyeccion (0,8 %),
irritabilidad (0,5 %), vomitos (0,5 %), induracién en el sitio de inyeccion (0,4 %),

rash (0,1 %), somnolencia (0,1 %), diarreas (0,1 %), e impotencia funcional (0,1 %).

29

Contraindicaciones: evitar en casos de hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes de la vacuna. La vacunacion debe posponerse en los casos de

enfermedad febril aguda. 2

Precauciones: los individuos que presenten reacciones de hipersensibilidad luego de

la administracion de una dosis de vacuna, no deben recibir las dosis restantes.
Eficacia de la vacuna: la aplicacion de tres dosis proporciona una eficacia entre el
83 %y 99 %. %

Enfermedad que protege: las causadas por Haemophilus influenzae tipo b.

Descripcion clinica: existen dos variedades de Haemophilus, las cepas capsuladas, y
las cepas no capsuladas. Entre las primeras, el tipo b es el mas patogeno, las
segundas son en generalmente no invasivas y menos patdgenas, aungue causan
infecciones otorrinolaringeas (otitis, epiglotitis, bronquitis, sobre-infecciones del
tracto respiratorio) frecuentes. Hay seis serotipos de polisacaridos capsulares, pero el

b es el responsable de méas del 95 % de los procesos invasivos. 28
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Caracteristicas clinicas: enfermedad invasiva que puede presentarse bajo varias
formas clinicas, entre las mas comunes se encuentran: meningitis, neumonia,
epiglotitis, artritis septica, celulitis, osteomielitis y pericarditis. La meningitis es la
manifestacion clinica mas frecuente del serotipo b, representa entre el 60 % y el 80 %
de los casos de meningitis. La mortalidad en los paises desarrollados oscila entre el
2 %y 5 %. Las secuelas neuroldgicas severas (convulsiones, trastornos de la audicion,

de la vision) ocurren en alrededor del 15 % y 30 % de los que sobreviven. 28

Diagnéstico diferencial: el mas frecuente debe hacerse para las meningitis causadas
por Neisseria meningitidis y Streptoccocus pneumoniae. Aunque hay varios
microorganismos que causan infeccidn generalizada del sistema nervioso central, con

manifestaciones clinicas similares a las de Haemophilus influenzae tipo b.

Complicaciones: dentro de las méas frecuentes, se encuentran las convulsiones, el
aumento de la presion intracréneal, paralisis de los nervios faciales, accidentes
cerebrovasculares, herniacion cerebral, mielitis transversa, ataxia, trombosis de los

senos venosos Yy abscesos subdurales. 2

Caracteristicas epidemioldgicas

Agente Haemophilus influenzae tipo b (Hib), es un cocobacilo aerdbico
infeccioso gram negativo.
Reservorio El ser humano. No sobrevive en el medio ambiente o superficies
Modo de Respiratoria, de persona a persona a traves de gqtitas Flugge
"y expulsada en los aerosoles, por la boca y la nariz al hablar,

transmision .

estornudar o expirar.
Periodo de Se desconoce el periodo exacto, es probable que sea entre 2y 4
incubacion dias.

Mientras los microorganismos estén presentes en el ser humano.
Periodo de Deja de ser transmisible entre las 24 y las 48 horas después de

transmisibilidad

iniciado en tratamiento con antibidticos. El riesgo de transmision
es mayor por la presencia de portadores asintomaticos.

Susceptibilidad

Universal, en especial en los menores de dos afos.

Inmunidad

Se adquiere por la vacuna; la enfermedad o por los anticuerpos
maternos, aproximadamente durante los primeros dos meses.

Letalidad

Variable segun las areas (2 % a 5 %).
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Vigilancia epidemioldgica
Caso sospechoso: todo nifio con edades entre 1 mes y 5 afios que presente un cuadro

clinico de meningitis o neumonia bacteriana. 28

Caso probable: caso sospechoso con un liquido cefalorraquideo (LCR) de aspecto
turbio, un resultado positivo en la tincion de Gram, o un resultado en LCR
citoquimico, sugestivo de meningitis bacteriana: con pleocitosis (globulos blancos
mayor o igual a 10 por mm?) y predominio de neutréfilos; hipoglucorraquia: glucosa
menor o igual a 50 % de la glucemia; y la proteinorraquia: con valores de proteinas

igual o mayor a 45 mg/dL.

Caso confirmado: todo caso probable con un aislamiento en el LCR positivo, para
Haemophilus influenzae tipo b o demostrar su presencia por cualquiera de los
siguientes métodos de laboratorio: latex, inmunoelectroforesis o reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR). 28

Diagnéstico de laboratorio: cultivo positivo en el LCR, derrames pleurales, sangre,

liquido articular, y aspirado de oido medio confirma el diagnostico.

Eficacia de la vacuna:

Después de la tercera dosis, proporciona una eficacia entre el 83 %y 99 %. 2°
1.5.3 Vacuna Heberpenta®-L

Descripcion general %

Componentes Por Funcion
dosis
Anatoxina diftérica purificada 25 Lf |Ingrediente farmacéutico Activo
Anatoxina tetanica purificada estéril | 10 Lf |Ingrediente farmacéutico Activo
Células inactivadas de Bordetella 16 UO |Ingrediente farmacéutico Activo

Antigeno de superficie ADN Ingrediente farmacéutico Activo

recombinante del VHB 10.0ug

Conjugado de polirribosil- ribitol Ingrediente farmacéutico Activo
fosfato PRP-T 10,0 ug

Gel de hidroxido de aluminio 0,25 mg Adyuvante
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Gel de fosfato de aluminio 0,05 mg |Adyuvante
Hidrogeno fosfato de disodio 028 m Para mantener la fuerza ionicay el
, g :
pH del medio
Dihidrégeno fosfato de sodio 031 m Para mantener la fuerza iénica y
dihidratado 22 MY o) bH del medio
Cloruro de sodio 40m Para mantener la fuerza iénicay el
ALY pH del medio
Tiomersal 0.025 m Preservante contra el crecimiento
' 9lmicrobiano
Agua para inyeccion c.s.p 0,5 mL [Disolvente

Dosis, via de administracion, edad, esquema de vacunacion y conservacion

Se aplica una serie primaria de tres dosis, se inicia con la primera dosis a los dos
meses de edad con un intervalo de ocho semanas entre cada dosis. No se debe
recomenzar un nuevo esquema después de cada interrupcion, sino seguir con la dosis
que le corresponde. La dosis es de 0,5 ml. Se utiliza jeringa desechable y aguja
calibre 23 G, por una pulgada. Se administra por via intramuscular profunda, en la

cara anterolateral del muslo y en el tercio medio. Se conserva entre 2 'y 8 °C.%°
Reacciones adversas

Los EA son mas frecuentes en las primeras 24 horas después de aplicada la primera
dosis y disminuyen en las dosis sucesivas. Predominan los EA sistémicos sobre los
locales. La fiebre (temperatura axilar superior a 37,5 °C) y la febricula (temperatura
axilar entre 37,1 y 37,4 °C), se presentan en el 40 % del total de vacunados. Otros
eventos sistémicos son: irritabilidad, pérdida de apetito, vémitos, diarreas,
somnolencia, rash, reacciones alérgicas, palidez, sudoracién y frialdad. En el sitio de
inyecciodn se registran EA alrededor del 1 %, del total de dosis administradas (dolor a
la palpacidn, eritema e induracion). Las reacciones locales severas y los abscesos en el
sitio de inoculacion son infrecuentes o muy raros y se vinculan con una mala técnica
en la aplicacion de la vacuna. En general, predominan los EA leves, que ceden con

rapidez, sin necesidad de tratamiento. Se describen EA muy raros (menos del 0,005 %)
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como el episodio de hipotonia-hiporrespuesta (colapso o estado similar al “shock™),
caracterizado por palidez, cianosis, hipotonia e hiporresponsividad. Es mas frecuente
en las primeras 48 horas de administrada la vacuna. El llanto persistente (de duracion
de mas de tres horas), se registra con una frecuencia inferior al 0,05 %. Pueden ocurrir
convulsiones, generalmente asociadas a la presencia de fiebre (menos del 0,005 %).
Las reacciones anafilacticas se notifican pocas veces (alrededor de un caso por millén

de dosis aplicadas). %
Contraindicaciones

No debe administrarse en los nifios mayores de siete afios, ni en los adultos, porque
pueden producirse reacciones a la anatoxina diftérica o al componente de pertussis.
No debe administrarse en personas con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la vacuna, ni en los vacunados con signos de hipersensibilidad en
una administracion anterior. Esta contraindicada en nifios con antecedentes de
padecer una encefalopatia de etiologia desconocida, cuyo inicio fue a los siete dias
de haber sido vacunado con una vacuna que contenia células de Bordetella pertussis.
En estas circunstancias, el ciclo de vacunacion continua con las vacunas:

VA-DIFTET® + Quimi-Hib® + Heberbiovac HB®
Precauciones

Se debe evaluar la posibilidad de reacciones alérgicas en individuos sensibles a los
componentes de la vacuna. Es importante disponer de una solucién de clorhidrato de
epinefrina (1:1000), para uso inmediato, en los casos de anafilaxia o reaccion aguda de
hipersensibilidad posterior a la vacunacion. La decision de administrar dosis
posteriores de Heberpenta®-L debe valorarse y analizarse con cuidado, valorando la

relacién riesgo/beneficio, en aquellos nifios que refieran antecedentes previos frente a
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algunas de las reacciones siguientes, 48 horas después de recibir una dosis de

Heberpenta®-L: *°
e Temperatura > 40,0 °C, sin otra causa identificable.
e Colapso o estado similar al "shock" (episodio de hipotonia-hiporrespuesta).
e Llanto persistente (de duracion > tres horas).
e Convulsiones, con o sin fiebre, en los tres dias posteriores a la administracion
de una dosis de Heberpenta®-L

Eficacia de la vacuna: en el 95 % o maés, para todos los antigenos de la vacuna al

concluir la serie primaria. *

Enfermedad que protege: ademas de difteria, tosferina, tétanos y enfermedades por

Haemophilus influenzae tipo b, ya descritas, protege contra la hepatitis B.
v' Hepatitis B
Descripcion clinica: enfermedad causada por el virus de la hepatitis B (VHB),

perteneciente a la familia Hepadnaviridae. 28

Caracteristicas clinicas: enfermedad viral que afecta el higado. EI VHB produce
una infeccion que puede presentarse de diversas formas: infeccion asintomética (mas
frecuente en los nifios pequefios), enfermedad subaguda con sintomas inespecificos
(anorexia, nduseas o malestar general) o extrahepaticos, en cuyo cuadro clinico se

presenta ictericia, hasta una forma fulminante.

Diagnostico diferencial: se realiza frente a otros tipos de hepatitis, aunque no se
puede distinguir la clinica entre ellos, es fundamental la deteccidn de los marcadores
seroldgicos por el laboratorio. Otras causas de ictericia son la leptospirosis y la fiebre

amarilla.
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Complicaciones: cerca del 10 % de todas las infecciones agudas causadas virus de la

hepatitis B, evoluciona a la cronicidad cuyo riesgo es inversamente proporcional a la

edad.?®

Caracteristicas epidemioldgicas

transmisibilidad

Agente Virus de la hepatitis B, es un virus de ADN perteneciente a la
infeccioso familia Hepadnaviridae.
Reservorio El ser humano.
Modo de Los pri_n{:ipales son: contacto sexu._al, contacto intradomiciliario,
"y transmision vertical de una madre infectada a su bebe, uso de

transmision . .

drogas inyectables y la nosocomial.
Periodo de Por lo general es de 6 semanas a 6 meses, con un promedio de
incubacion 60 - 90 dias.

Todas las personas con HBsAg positivo son infectantes. Las
Periodo de personas infectadas son infectantes desde uno a dos meses antes

de que aparezcan los primeros sintomas. Los portadores cronicos
pueden ser infectante por muchos afios.

Susceptibilidad

Universal

Inmunidad

Es duradera, tanto por la enfermedad como por la vacuna.

Letalidad

Variable

1.6 Efectividad de las vacunas

1.6.1 Evidencias de efectividad basada en la adecuacion y plausibilidad

La efectividad mide los beneficios obtenidos por una poblacion, cuando sobre ella se
aplica una tecnologia o intervencion, en condiciones reales.?®

A menudo, las evidencias de efectividad se basan en la contribucién de los estudios
observaciones, ya que proponen un razonamiento de efectividad en dos etapas,
descritas como adecuacion y plausibilidad, cuando no pueden utilizarse los disefios
experimentales.* Estos autores sefialan la evaluacion de la efectividad de las
intervenciones, al valorar los indicadores de cambio, en funcion de la certeza con que

pueda relacionarse con la intervencion.

El primer paso (adecuacion) consiste en valorar si alcanza los objetivos previstos. Si

se observan los cambios esperados, se considera que se cumple el criterio de
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adecuacion (por ejemplo: cobertura vacunal con reduccion de la morbilidad y la
mortalidad). La evaluacion de la adecuacién no requiere, por lo tanto, de un grupo de
control, ni de un disefio evaluativo concreto, sino solo de demostrar que, se producen
los cambios previstos 0 deseables. Aunque no pueda establecerse una relacion causal
entre los cambios observados y el programa, en muchos casos, la evaluaciéon de la
adecuacion es suficiente para la toma de decisiones. El caso més claro es cuando no
se observan los cambios esperados; situacion que permite concluir, que el programa
o intervencién no funciona. Si por el contrario, se observan cambios favorables, en
determinadas condiciones, éstas pueden atribuirse al programa; y por tanto, los
responsables de la provision de servicios, pueden tomar la decision de continuar el
apoyo al programa y generalizarlo. En todo caso, se necesita la aplicacion del
principio de prevencion, cuando no se disponga de otro tipo de evidencias y se den
una serie de condiciones. Entre éstas, la magnitud del cambio observado, es tan
grande que hace muy improbables las explicaciones alternativas o amenazas a la

validez interna.®!

Es més plausible también, atribuir el cambio a la intervencion, si la cadena causal
entre ella y sus efectos es simple (no hay muchas explicaciones alternativas posibles)

y corta (los efectos son visibles, poco tiempo después de la intervencion).3!

1.6.2 Anélisis de las series cronoldgicas o temporales, para el monitoreo de
efectividad e impacto

La efectividad de la vacuna mide el grado de proteccion que brinda la vacunacion,
para prevenir infecciones, enfermedades sintomaticas, hospitalizaciones y muertes en
condiciones de mundo real. 32

Las vacunas no solo confieren inmunidad individual, sino que protegen también a la

comunidad, motivo por el cual, su impacto se expresa como la capacidad que ellas
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poseen, para lograr la erradicacion, eliminacion o el control de una enfermedad
determinada.

La serie temporal, "serie cronoldgica” o "serie de tiempo", se define como el conjunto
de mediciones sobre el estado de una variable (el evento de salud considerado)
ordenado en el tiempo. **

Los eventos de salud relacionados con las poblaciones residentes en cualquier area
geografica trascurren en el tiempo, por lo que es de capital importancia estudiar su
comportamiento a lo largo de este. Ello permite evaluar la efectividad y el impacto
de las intervenciones sobre los problemas de salud.®

Comparabilidad de los valores de la serie.

Un aspecto importante en el trabajo con las series, consiste en asegurar la
comparabilidad de los valores temporales de la variable. Cuando ésta se refiere a un
evento que ocurre en una poblacién, cuya magnitud fluctia con el tiempo, es
necesario obtener una medida de relacién, que permita independizar al valor de la
medicion de dicho cambio. Por este motivo, no se recomienda trabajar con nimeros
absolutos a menos que se esté seguro de que la poblacidén se mantiene invariable a lo
largo del periodo analizado. %

Por lo general, se utilizan las tasas o los indices. Sin embargo, al emplear estas
medidas relativas debe garantizarse la calidad del cociente en ambos términos. La
calidad del numerador viene dada, en lo fundamental, por la utilizacién de la misma
definicion para los casos y por el cumplimiento de los aspectos mencionados al
hablar de la consistencia. La calidad del denominador depende de la coincidencia,
para todos los intervalos de tiempo que se estudian, y de las caracteristicas de las
poblaciones empleadas (la misma zona geografica, mismo grupo de edad, mismo

sexo, entre otras).%
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1.7 La evaluacion economica de tecnologias sanitarias
1.7.1 La farmacoeconomia. Conceptos y tipos de evaluacién economica

La evaluacion econdmica comienza su aplicacion, en el campo de la salud a
mediados de los afios 60. Sin embargo, no fue hasta la década de los 70, cuando la
crisis economica y fiscal propician una amplia difusion de esta forma de analisis
como el instrumento de las politicas de contencion del gasto y de mejoras de la
eficiencia, sobre todo, en el area de los medicamentos. En los paises de Ameérica
Latina, la introduccion de esa especialidad se produce a finales de la década de los

afios 80 y principios de los 90.%

La evaluacion econémica de los medicamentos puede definirse como la
determinacion de la eficiencia de un tratamiento farmacoldgico y su comparacion
con otras opciones; con el fin de seleccionar la alternativa que presente una mejor

relacion entre los costos y los efectos sobre la salud.®

La farmacoeconomia es de mucha ayuda para mejorar la asignacion de los recursos
econdémicos y las decisiones sobre la implementacion de las intervenciones
sanitarias. Los recursos disponibles para satisfacer las necesidades en salud de la
poblacién son limitados. Por lo tanto, es importante disponer de estudios que evallen
la forma de asignar recursos que permitan maximizar la salud, con el mejor uso
posible de ellos, desde el punto de vista del ser humano y econémico para la

sociedad.3®

Drummond “° define a las evaluaciones economicas en salud (EES) como “el anélisis
comparativo de cursos de acciones alternativos en términos de costos y
consecuencias en la salud”. De ahi, se infiere que las EES tienen dos caracteristicas

principales: tratan sobre los costos y consecuencias en la salud de determinadas
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actividades y se preocupan por la eleccion entre opciones, lo que implica siempre
comparar cursos de accion.

Las EES se clasifican en parciales y completas, atendiendo a tres elementos que
componen el denominado tridngulo de la eficiencia: costos, resultados y alternativas.
Si el estudio a realizar, carece de uno de estos tres elementos, se clasifica como
parcial. Este tipo de EES no compara los costos y las consecuencias de dos 0 mas
alternativas, y comprenden los estudios de: #*

Descripcion de los costos: se caracteriza porque no compara cursos alternativos de
accion, su principal propdsito es el reporte de los costos asociados a una determinada
intervencion. 4

Descripcion de costo-consecuencia: agrega a lo anterior, la descripcion de los
resultados, sin embargo, tampoco considera la evaluacién de las alternativas
terapéuticas. !

Anélisis de costos: compara distintos cursos de accion, pero examinando solo la
relacion entre los costos sin analizar las consecuencias. 4

Las evaluaciones econdmicas completas en salud son las siguientes: 44

Anélisis costo-beneficio (ACB): la caracteristica principal de este analisis es que
tanto los costos como los efectos sobre la salud de los pacientes en las opciones
comparadas, se miden en unidades monetarias. 414344

Anélisis costo-efectividad (ACE): se aplica cuando los efectos de los tratamientos
farmacologicos comparados, tienen un nivel de efectividad distinto, pero comparten
los mismos objetivos terapéuticos, por lo tanto, pueden medirse en la misma unidad
de efectividad. 41-43-44

Analisis costo-utilidad (ACU): pretende integrar no solo la cantidad de vida ganada
(afios de vida) sino tambieén, la calidad de vida obtenida. Las unidades obtenidas son

los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). 44344
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Analisis de minimizacion de costos (AMC): este método se utiliza, cuando no
existen diferencias entre los efectos sobre la salud de las alternativas que se
comparan. En este caso, lo que se selecciona es la opcién menos costosa. 14344

1.7.2. Metodologia para la evaluacién economica

La metodologia general, para la evaluacion econdmica aplicada a los medicamentos
la describen diferentes autores. **! Los pasos para su realizacion estan bien
definidos y comprenden distintas fases o procesos analiticos para su desarrollo:
Planteamiento del problema a investigar: se necesita que exista una pregunta bien
definida, que especifique las opciones a comparar y la perspectiva, se dirige a
respaldar la toma de decisiones 34

Objetivos de la evaluacion farmacoeconomica: es la definicion de los fines que el
estudio pretende alcanzar, en el marco de la perspectiva que se analiza y la razén que
justifica su realizacion, asi como, aportar informacion sobre la eficiencia de las
opciones que se evalGan y entre las que se desea elegir. 374!

Seleccién y especificacion de las opciones: la evaluacién econémica es una
comparacion entre las opciones o los cursos de accion derivados de elegir dichas
opciones. La evaluacion debe considerar los efectos relevantes que se produciran
como una consecuencia de elegir cada una de las opciones seleccionadas, y entre las
utilizadas, para su comparacion, se deben seleccionar todas las opciones relevantes
para el estudio. 34

Perspectiva del estudio: es el punto de vista seleccionado para la realizacion de la
EES puede ser: el paciente y su familia, el financiador, el asegurador, la institucion,
sector salud y social (se utiliza cuando son de interés todos los &mbitos sin importar
quién paga o asume las consecuencias). 34

Horizonte temporal: es el periodo de tiempo en el que se desarrollan las acciones

evaluadas, en el cual se producen todos los costos de estas y se manifiestan todas las
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consecuencias. Es el propio investigador, el que determina la amplitud del horizonte
temporal y debe hacerlo en relacién con la naturaleza del problema estudiado. La
eleccion de un horizonte temporal extenso, en general superior a un afio, se asocia a
la determinacion de una tasa de descuento. 374

Medicion de los efectos sobre la salud: estos estudios indican también que, para
poder determinar el beneficio en los términos de salud, se debe tener en cuenta los
costos y beneficios sociales; es decir, todos los efectos derivados del curso de las
acciones de una intervencion sanitaria. 34

La tasa de descuento es una medida financiera, que permite trasladar el valor de los
costos y beneficios en el tiempo. Explica la dimension temporal de las preferencias y
permite expresar todos los valores futuros en su valor equivalente en el momento
actual. 34

Medicion de los efectos sobre los recursos: los costos en salud, son los valores de
los recursos usados para producir un servicio. Los mismos deben ser identificados,
medidos y valorados. Se recomienda tener en cuenta todos los costos relevantes que
varian de una opcion a otra y definir si son éstos directos o indirectos. 374
Presentacion de los resultados y la discusién: presentados en forma clara y
transparente, para que el estudio pueda reproducirse. Debe explicarse la capacidad de
generalizacion de los resultados a otras situaciones o grupos de pacientes y dejar
explicita la relacion costo-efecto en funcion del tipo de evaluacion econdémica
realizada. Ademas, establecer la viabilidad de adoptar la decision seleccionada en
funcién de las limitaciones financieras, determinar los supuestos, las fortalezas y
limitaciones de la evaluacion, asi como, comentar los resultados y su influencia en el
estudio. Las conclusiones para la toma de decisiones deben tener validez interna y

externa.*®
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Anélisis de sensibilidad: es la técnica de evaluacion de la incertidumbre, utilizada
para comprobar el grado de estabilidad de los resultados de un andlisis y hasta qué
punto pueden verse éstos afectados, cuando se modifican, dentro de unos limites
razonables, la variable principal o las estimaciones efectuadas. 42"

Se pueden utilizar dos técnicas para llevar a cabo el analisis de sensibilidad:

e Andlisis de sensibilidad cualitativos: se centran en identificar los parametros de
entrada méas importantes y evaluar como se afectan los resultados del analisis
ante cambios en esas variables. Ayudan a reducir la incertidumbre y a optimizar
el rendimiento.

e Andlisis estadistico de la incertidumbre: cuantifican la incertidumbre mediante
técnicas estadisticas, como intervalos de confianza, distribuciones probabilisticas
y simulaciones de Monte Carlo. Permiten evaluar la robustez de los resultados y
proporcionan una informacion valiosa para la toma de decisiones. 4244

1.7.3 Evaluaciones econdmicas en salud en Cuba

A raiz del desarrollo mundial sobre el tema de la EES, se realizan algunas
evaluaciones econdémicas en la esfera de los medicamentos, entre los que se
encuentran: los antirretrovirales de produccion nacional para el VIH/Sida;* el
anticuerpo monoclonal (nimotuzumab) para el cancer de cabeza y cuello *” y el
Heberprot-P, indicado en la ulcera de pie diabético, entre otras investigaciones “8. En

el campo especificos de las vacunas, el estudio de "Costo-efectividad de la
inmunizacion contra Haemophilus influenzae tipo b en nifios entre 0 y 4 afios" “°; el
"Evaluacion econémica de la inmunizacién infantil con vacunas en Cuba en 1962—
2012" 50y el "Costo-efectividad de la introduccién de la vacuna antineumocdcica

conjugada".?

43



Por lo tanto, es un reto para la industria biotecnologica cubana desarrollar una cultura
econdémica que permita realizar EES que contribuyan a la toma de decisiones en la
practica clinica y en la politica de salud, que abarque la planificacion de los gastos de
los recursos sanitarios con su Optima asignacion, y, ademas, de contribuir a la
selecciéon de aquellas opciones que tengan un mejor impacto econémico para el

pais.>
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CAPITULO 2. METODOLOGIA GENERAL

2.1 Disefio general de la investigacion

Se disefi6 una investigacion en servicios y sistemas, de tipo evaluativa, insertada en
el funcionamiento del PNI de Cuba. El horizonte temporal fue de 18 afios
(2006-2023). Se conformd el marco de evidencias para la toma de decision de
introducir en el PNI, una dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta®-L a los 18
meses de edad. Se combind: 1) la demostracion de la seguridad a través de un estudio
cuasi experimental de tipo ensayo comunitario, 2) un estudio ecoldgico de series
cronoldgicas (difteria, tosferina, tétanos, hepatitis B y enfermedad causadas por
Haemophilus influenzae tipo b) para evaluar la efectividad y 3) una evaluacion
econdémica completa de tipo analisis de minimizacién de costo para identificar la
alternativa mas eficiente.

2.2 Organizacion de la investigacion

La siguiente figura muestra el disefio de cada uno de los estudios que le dieron salida

a los objetivos y al horizonte temporal.

Investigacion en servicios y sistemas de salud de tipo evaluativa
(insertada en el funcionamiento del PNI)

Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia para el uso de Heberpenta®-L
como refuerzo a los 18 meses de edad en Cuba, 2006-2023

G IE s — D

Cuasi experimental Ecoldgico de Econdmico completo
Ensayo comunitario serie temporales Analisis de minimizacion
multicéntrico de costos
Gemostrar la SeguridiQ @aluar la efectividad de\ glaluar la eficiencia Q
de la administracion de | | Heberpenta®-L como uso de Heberpenta®L
Heberpenta®-L a los 18 | | dosis de refuerzo como dosis de refuerzo
meses de edad Variacion de tasas de| | Versus DPT importada +
(PR, LH, SS Yy GM) periodos QUlml Hib®
(2018) (2006-2017)-(2018-2023) | | (2018-2023)

Organizacion de la investigacion
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2.3 Operacionalizacion de las variables

Categoria de

Definicion operacional

Variable Tipo de variable |la variable
Objetivo 1 Seguridad de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad
Cualitativa nominal  |Masculino | I
s . Segun sexo bioldgico
Sexo dicotémica Femenino
Edad Cuantitativa Continua [Numérica Edad en afios cumplidos desde el nacimiento
Antecedentes Cualitativa nominal Si oN Seqtin historia clini f ia del q i
patolgicos personales |dicotémica i oNo egUn historia clinica y referencia de los padres o tutor
Antecedentes Cualitativa nominal . | .
. ] S Si o No Segun referencia de los padres o tutor
patoldgicos familares  |dicotémica
Lotes de la Vacuna o - - . .
Cuantitativa Continua | Numérica Segun fabricante
Heberpenta®-L
Reacciones ligeras y benignas consecuencia del proceso de
Leve . . .
vacunacion. Tratadas ambulatoriamente y no dejan secuelas.
) Cualitativa ordinal Manlfe§ta0|ones c!lnlcas que.aun cuando reqwneron hospitalizacion,
EA segun gravedad politbmica Moderado no pusieron en riesgo la vida del paciente o cuyas secuelas no
afectaron la capacidad funcional del individuo.
Grave Pusieron en riesgo la vida, ocasionaron discapacidad, una
hospitalizacién prolongada o la muerte
. .__ .. |Cualitativa nominal |Sistémicos Evento adverso que afecta a uno 0 més sistemas del organismo
EA segun localizaciéon |7 " — - =
dicotémica Locales Eventos que se producen en el sitio de la inyeccion
Muy comin Evento adverso con una frecuencia (> 10%) por dosis aplicada
Comin Evento adverso con una frecuencia (> 1 % - <10) por dosis aplicada
. . Cualitativa nominal Evento adverso con una frecuencia (> 1% - <10%) por dosis
EA segun frecuencia S ( -
g dicotémica Poco Comin aplicada
Evento adverso con una frecuencia (< 0,01% - <0,1%) por dosis
Raros aplicada

EA segun causa

Cualitativa nominal
politémica

Relacionado con
la vacuna

Eventos relacionados con las propiedades inherentes a la vacuna
como respuesta de la persona que la recibi6, generalmente se
reportan en individuos susceptibles que se les administré la vacuna
por primera vez.

Defecto en la

Durante el proceso de fabricacion de las vacunas pueden ocurrir

calidad del . ) -

errores que lleven a introduccion de riesgos para los receptores
producto
Errores Evento causado por inadecuada manipulacion, prescripciéon o
programéticos  [administracion de la vacuna y por tanto su naturaleza es prevenible
Evento por Evento generado por la ansiedad relacionada con el proceso de
estrés vacunacion

Coincidentales

Evento que hubiera ocurrido ain si la persona no hubiese sido
vacunada

Desconocidas

Se desconoce la causa que produce el evento adverso.

EA segU [ Cualitati inal [Segu . . .
segun organo clase ue} |'a .|va romina egun - organo Evento adverso segln la definicion de Brighton Collaboration
afectado politdmica afectado
EA segln ti itati 1h, 24h, 48h . . .
segun Flempo de _Cuantltanva de ) ,8 ' Segun el tiempo de observacion donde aparezca el EA
observacion intervalo 72hy 7 dias
Objetivo 2 Efectividad de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo de refuerzo a los 18 meses de edad
Incidencia Cuantitativa Continua | Numérica TIA= Total de casos confirmados de una enfermedad/total de
poblacién para el periodo de estudio por 10000 habitantes
Mortalidad Cuantitativa Continua |Numérica TM= Total de falle_udos por una enfermedad/total de poblacién para
el periodo de estudio por 10000 habitantes
Letalidad Cuantitativa Continua |Numérica TL= Total de casos confirmados por' una enfermedad/toml de
fallecidos por esa enfermedad para el periodo de estudio por 100
Cobertura de . . - Cobertura vacunacion=Total de vacunados con un biologico
-, Cuantitativa Continua | Numérica K .
vacunacion determinado/universo a vacunar por 100
Objetivo 3 Eficiencia de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo de refuerzo a los 18 meses de edad

Costo total anual por las

Costo total por las dosis admistradas como refuerzo= Costo total

refuerzo a los 18 meses
por seis afios en Cuba.

dosis administradas Cuantitativa Continua | Numérica anual de las dosis adminitradas con la alternativa hipotética - Costo
como refuerzo total anual de las dosis administradas con la alternativa actual
. Costo promedio anual por nifio vacunado con refuerzo a los 18
Costo promedio por . . .
. - ) - meses= Costo promedio anual por nifio vacunado con la alternativa
nifio vacunado con Cuantitativa Continua |Numérica . . L
hipotética - Costo promedio anual por nifio vacunado con la
refuerzo a los 18 meses .
alternativa actual
Costo evitado por la . L
utilizacion de P Costo evitado por la utilizacion Heberpenta®-L como refuerzo por
o . - seis afios = Costo total por seis afios de utilizacién de la alternativa
Heberpenta®-L como  |Cuantitativa Continua [Numérica p

hipotética - Costo total por seis afios de utilizacién de la alternativa
actual
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2.4 Técnicas y procedimientos para la recoleccion y el andlisis de la informacion

Para dar salida al objetivo 1

Seleccion del universo y la muestra: se realizd un muestreo probabilistico aleatorio
simple por etapas: En la primera etapa de 16 territorios se seleccionaron cuatro (Pinar
del Rio, Granma, Sancti Spiritus y La Habana). En la segunda etapa de 152 areas de
salud (19 Pinar del Rio, 82 de La Habana, 23 de Sancti Spiritus y 28 de Granma) se

eligieron nueve areas de salud.

El nimero de pacientes gque se necesitan necesario para la deteccion de tres casos de
una reaccion adversa, que ocurre en 1 de cada 200 personas es de 650 nifios, en tanto
que, para la deteccion de tres casos de una reacciéon (que ocurre 1 de cada 1 000
veces), se necesitan 6 500 nifios. Dado que ya se conocia, por la experiencia clinica
precedente, los cifras para los eventos muy frecuentes y frecuentes demostrados, tras
la administracion de Heberpenta®-L, se prefirio realizar el calculo en funcion de los
eventos infrecuentes o0 poco comun, es decir, en aquellos que tuvieron una frecuencia
entre 0,1 % y menos del 1 %.%2

En el célculo del tamafio de la muestra se considerd una frecuencia de ocurrencia de
eventos poco comun conocida de 0.8 % >3 y una frecuencia de ocurrencia de eventos
poco comun esperada con la dosis de reactivacion de 0.5 %. Se utilizd un error tipo |
de 0.05 y una potencia del 80 % por el sistema PASS 2023, v23.0.2. > EIl tamafio
muestral estimado fue de 2 400 nifios. Se evaluaron 2 700 teniendo considerando una
pérdida del 15 %. Fueron excluidos 234 nifios y finalmente quedaron incluidos en el
estudio 2 466 nifios de las nueve areas de salud seleccionadas en la tercera etapa del
muestreo, a los que les corresponde la reactivacion con la vacuna Heberpenta®-L a

partir de los 18 meses de edad.
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Se concibio el seguimiento a través de la enfermera del vacunatorio, la que recogio
los datos del nifio en el registro de vacunacion (Anexo 1). Los nifios permanecieron
bajo vigilancia durante una hora, como establece el PNI. Los ESAVI se reflejaron en
el Modelo 84-30-2 (Encuesta epidemioldgica de eventos adversos a la vacunacion)
del MINSAP (Anexo 2). La vigilancia del nifio vacunado continué durante las
primeras 24, 48, 72 horas; y a los siete dias, tal como establece el PNI (por la
enfermera y el médico de la familia). La informacidn se recogio en la historia clinica.
Ademas, el médico de la familia completo6 la encuesta epidemioldgica de ESAVI del
MINSAP vy el responsable de vacunacion municipal se encarg6 de completar el

registro de seguimiento de los nifios vacunados (Anexo 3).

Criterios de inclusion
v Nifios a partir de los 18 meses edad, que les corresponda la reactivacion con
la vacuna Heberpenta®—L, en las areas de salud seleccionadas.

v Consentimiento informado de los padres para participar en la investigacion.

Criterios de exclusion

v Hijos de madres positiva al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.

v Nifos que presentaron eventos adversos graves asociados a la administracion

de una dosis de la vacuna Heberpenta-L® en el esquema primario.

v Nifios con una infeccién aguda en el momento de la vacunacion.
Recoleccion de los datos: se realiz6 una revision documental de las fuentes de datos
primarios: Modelo 84-30-2 de vigilancia de ESAVI; registro de vacunados (Modelo
18-30) y los registros de seguimiento del vacunado, como fuente secundaria se conto
con el estudio de seguridad de Heberpenta®-L, basado en la vigilancia activa del
esquema primario. ' Se utiliz6 la observacion y el seguimiento de los vacunados

para detectar la aparicion de los ESAVI.
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Analisis de los datos: la variable principal fue la seguridad, medida segun la
frecuencia, gravedad, localizacion, 6rgano clase afectado y asociacion causal. Se
observo la aparicion de los ESAVI en la primera hora, a las 24, 48, 72 horas, y a los

siete dias, luego de administrada la vacuna Heberpenta®-L.

Se construyeron tablas de clasificacion cruzada en cada caso, con sus respectivas
frecuencias y porcentajes. Ademas, se realiz6 la prueba de independencia asociada Ji
cuadrado o la prueba exacta de Fisher (dependiendo del cumplimiento del supuesto
sobre las frecuencias esperadas. Se calcularon los intervalos de confianza IC (95 %),
para la proporcion de los individuos con EA, por métodos bayesianos. Se realizé un
analisis univariado para estudiar la relacion entre las variables de control y la
ocurrencia de EA, con su respectiva prueba de Ji cuadrado, para la comparacion de
proporciones multiples, se aplicd la prueba de Bonferroni y el procedimiento de

Holm. %

En la evaluacion del efecto de cada variable de control (variables independientes)
con respecto a la ocurrencia de EA (variable dependiente), se ajustd un modelo de

regresion logistica.

El andlisis estadistico se realiz6 en una PC Intel CORE i7, con el software SPSS para

Windows 11 Pro, version 23H2 y EPIDAT 3.1 °°
Para dar salida al objetivo 2

Universo: conformado por todos los casos confirmados y fallecidos por difteria,
tosferina, tétanos, hepatitis B y enfermedades causadas por Haemophilus influenzae

tipo b diagnosticados en Cuba desde el afio 1962 hasta 2023.

Recoleccion de los datos: para estimar las tasas de incidencia, mortalidad y

letalidad, se trianguld y complemento la revision documental de las tarjetas de
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Enfermedad Declaracion Obligatoria (EDO), historias clinicas, encuestas
epidemioldgicas, informes de cobertura de vacunacion, bases de datos del sistema de

vigilancia de EPV vy el registro de mortalidad.

Analisis de los datos: la efectividad se midi6 por el analisis de la variacion, en las
tendencias de las tasas de incidencia, letalidad y mortalidad de las diferentes
enfermedades prevenibles asociadas a la vacuna Heberpenta-L®. Se compard el
periodo previo (2006 - 2017), con el periodo posterior a la introduccion de la dosis
de refuerzo (2018 - 2023). Para ellos, se utilizd el método de anélisis del cambio
relativo, para el estudio de tendencia y las tablas de clasificacion cruzada con las
frecuencias y los porcentajes. Se realiz6 la prueba de independencia asociada Ji
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en dependencia del supuesto sobre las
frecuencias esperadas. Se calcularon los intervalos de confianza IC (95 %) para la

proporcién de individuos con frecuencias y porcentajes.

El andlisis estadistico se realiz6 en una PC Intel CORE i7, con el software SPSS para

Windows 11 Pro, version 23H2 y EPIDAT 3.1.

Para dar salida al objetivo 3
Tipo de estudio: evaluacién econdmica completa del tipo analisis de minimizacion

de costos con alcance nacional.

Perspectiva del estudio: se realiz6 desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud, encargado de financiar la adquisicion de las vacunas y el resto de los recursos

humanos y materiales para el funcionamiento del PNI. ¢2-57)

Horizonte temporal: el estudio abarco seis afios (2018 - 2023)
Universo de estudio: incluyo todos los lactantes que arribaron a los 18 meses de
edad, entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2023, a los que se les

aplico una dosis de refuerzo para la proteccion contra la difteria, el tétanos, la
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tosferina y las enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Para el
costo promedio anual se utilizé el promedio de vacunados del periodo.

Seleccion y especificacion de las alternativas: se comparo la administracion de la
dosis de refuerzo a los 18 meses de edad de la alternativa hipotética versus la
estrategia actual de inmunizacién, de la forma siguiente:

Alternativa hipotética: vacuna DPT importada + Quimi-Hib®

Alternativa actual: vacuna Heberpenta®-L

Recoleccion de los datos: se realizo la revision documental de las fuentes de datos:
fichas de costo de cada recurso, normas de utilizacion de los insumos y técnicas de
administracion de vacunas, las facturas y los precios de adquisicion de las vacunas
por el Fondo Rotatorio de OPS y de las de produccion nacional. Se utilizaron los
costos unitarios de cada recurso, segun lo establecido por el Ministerio de Finanzas y

Precios.

Anélisis de los datos: La variable principal fue el costo. Se incluyeron los costos
directos, sanitarios, tangibles y relevantes para el estudio, que forman parte de los
recursos humanos y materiales empleados en el proceso de administracion de la dosis
de refuerzo a los 18 meses de edad. La técnica empleada fue el micro costeo (De
abajo-arriba) °8 que consta de los siguientes pasos:

v Identificacién: los recursos empleados son los utilizados en el proceso de
adquisicién, transportacion, conservacion y administracion de vacunas acorde a
las normas y procedimientos de técnicas de administracion de las vacunas. *°

v" Asignacion de recursos: se tomaron en cuenta todos los recursos humanos y
materiales empleados en la administracion de una dosis de vacuna a los 18 meses.

v Medicion del tiempo: se estimd el tiempo empleado en el proceso de vacunar a un

nino.
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v" Cuantificacion de los recursos: se contabilizaron las cantidades unitarias de los
bioldgicos, material gastable, medios de capital y los gastos operativos, que
contenia las horas del personal de salud dedicadas al proceso de vacunacion de la
dosis de refuerzo a los 18 meses de edad en cada afio, que tiene establecido el
PNI, entre los afios 2018-2023.

Cada partida incluyo, los aspectos siguientes:

v" Bioldgicos: todos los costos unitarios relacionados con la adquision de las
vacunas, mas el factor de perdida segun presentacion, la importacién en el caso de
la vacuna DPT y el margen comercial de la Empresa Comercializadora y
Distribuidora de Medicamentos (EMCOMED).

v" Insumos: jeringuillas (23G x 1" x 1 ml), cajas de seguridad (5 L), frascos de agua
destilada (500 ml), jabdn para el lavado de manos (75g), servilletas (paquete de
400 U), algodon para las torundas (Libra), papel Kraft (kg) y los modelos
estadisticos.

v’ Cadena de frio: consta de los medios de capital dentro de ellos, refrigeradores,
termos, termometros de registro continuo para refrigeradores y termometros para
los termos.

v' Gastos operativos: salario por vacunar un nifio (horas), consumo anual eléctrico
de un refrigerador (kWh), costo de electricidad durante el proceso de
esterilizacion (kWh) y el consumo de agua para el lavado de las manos (L).

v" Valoracién de los recursos: se multiplicaron las cantidades anuales de los recursos
consumidos desde el 2018 hasta el 2023, tomando como afio base los precios
unitarios del 2023. De esta forma, quedo inflacionada toda la serie de costos del
2018 al 2022 al afio base 2023, ajustando a este afio la inflacion interanual

registrada en el periodo de estudio, que incluyo el incremento en los costos que se
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produjo por la implementacion de la "Tarea ordenamiento econdmico del pais”
a partir del 1 de enero del 2021.
El costo unitario de cada recurso y por cada partida, se expresdé en moneda nacional
($ CUP) segun la tasa de cambio oficial que tiene el Banco Nacional de Cuba (BNC),
para realizar los analisis en la esfera econdmica del pais (1 $ USD = $ 24 peso
cubano CUP) ! Se aplico una tasa de descuento del 3 %, tal como se recomienda por

la literatura. %2-58)

De esta manera, la valoracion econémica de los recursos expresados como costos de
cada una de las alternativas de refuerzo, se pudieron comparar para poder encontrar
las diferencias existentes, en cuanto a los costos unitarios por partidas y al importe
total del costo de cada una de las opciones analizadas.
Seleccidn de los indicadores de costo
v Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con cada
alternativa

e Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna
DPT importada

e Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna
Quimi-Hib®.

e Sumatoria de ambos costos X = Costo total anual de las dosis administradas
como refuerzo con las vacunas: DPT importada + Quimi-Hib® (alternativa
hipotética)

e Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna

Heberpenta®-L (alternativa actual)

v' Costo promedio anual por nifio vacunado con una dosis de refuerzo por

cada alternativa
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e Costo promedio por nifio vacunado con las vacunas DPT importada + Quimi-
Hib® (alternativa hipotética)
e Costo promedio por nifio vacunado con la vacuna Heberpenta®-L (alternativa
actual)
v Costo total evitado por la utilizacién de Heberpenta®-L como refuerzo a los
18 meses de edad del 2018 al 2023 (seis afios)
Se calculd las diferencias de los costos por partidas y los costos totales anuales de
cada alternativa, para obtener el costo evitado de la alternativa actual durante el

periodo de estudio.

La depreciacion de los medios de capital se realizd por el método lineal, aplicando
una tasa de descuento del 3% establecida en la "Guia metodoldgica para la
evaluacion econémica en salud en Cuba". ¥’
Se construyeron tablas mediante Microsoft Excel LTSC Profesional Plus 2021.
Medicion de los costos
v Para estimar la minimizacion del costo total anual de cada alternativa de
refuerzo, se utilizé la siguiente expresion:
AMC =C 1-C 2, donde:
C1: costo total anual de las dosis administradas con la alternativa hipotética
C2: costo total anual de las dosis administradas con la alternativa actual
v’ Para estimar la minimizacién del costo promedio evitado por nifio vacunado con
cada alternativa de refuerzo, se utilizé la siguiente expresion:
AMC =Ci 1 - Cii 2, donde:
Ciil: costo promedio anual por nifio vacunado con la alternativa hipotética

Cn2: costo promedio anual por nifio vacunado con la alternativa actual
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v/ Para estimar el costo total evitado, por la utilizacion de Heberpenta®-L como
refuerzo a los 18 meses de edad, durante seis afios (2018 - 2023), se utilizé la
siguiente expresion:

AMC =Ce 1 - Ce 2, donde:

Cel: costo total anual del 2018 al 2023 de la administracion de la alternativa
hipotética

Ce2: costo total anual del 2018 al 2023 de la administracion de la alternativa
actual

Para comprobar la robustez de los resultados: se ejecutd un analisis de

sensibilidad univariado, con el fin de estimar el efecto que tienen las variaciones en

las magnitudes de la variable mas relevante, en el resultado final del estudio. ® La
variable clave incluyé por el importe del costo, en la alternativa de inmunizacion
actual, y se compard, con el importe del costo de la alternativa hipotética, en los seis

afios de su implementacion.
2.5 Control de los sesgos

v’ Para garantizar la validez interna de la investigacion, se cumplié con las
Buenas Préacticas Clinicas (BPC).%

v' Se reviso el sistema de ingreso de los datos, se compararon las entradas en la
base de datos, para minimizar y corregir los errores, y que el procesamiento
fuera confiable y se garantizara su calidad.

v' Para el andlisis de las series cronoldgicas se garantizd la aplicacion
estandarizada de las definiciones de casos para cada enfermedad prevenible
por vacuna.

v El uso de las guias internacionales para el estudio de evaluacion econémica

garantiza la validez externa y su comparacion con reportes internacionales.
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2.6 Consideraciones éticas del estudio

v La investigacion cumplié los principios éticos para la investigacién médica
en los seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki en la 642
Asamblea General, Brasil, de octubre del afio 2013.5

v Se cumplio con el deber médico de velar por el bienestar de cada sujeto y se
cumplieron los principios éticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia
y justicia.

v La informacidn individual relacionada con los sujetos quedd bajo custodia,
que garantizo la absoluta confidencialidad de los datos personales.

v" Los protocolos de investigacion de cada uno de los estudios se evaluaron por
la Comision Cientifica y de Etica del IPK y de las provincias involucradas.

v Se obtuvo el consentimiento informado de las madres o tutores, para la
administracion de la vacuna, quienes fueron informados sobre los objetivos,
propositos de la investigacion y los resultados esperados. En todos los casos
tuvieron la posibilidad de retirarse, en el momento que lo consideraran
necesario, sin afectacién para recibir atencion médica.

v' Se estableci6 un plan de comunicacion de los resultados a través de
publicaciones cientificas, de acuerdo con lo establecido en las normas éticas
para la investigacion.

2.7 Presentacion de resultados

Los resultados se presentaron en forma de tablas y figuras, acorde a las sugerencias
de las normas internacionales, correspondientes a las guias STROBE (2015) ® para
estudios observacionales, y CHEERS (2022) ® de estudios de evaluacion econdmica

en salud.
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CAPITULO 3. RESULTADOS



CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1 Evaluar la seguridad de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a
los 18 meses de edad como alternativa para sustituir la administracion de
DTP-VAX®y Quimi-Hib®

El diagrama de flujo de inclusion de los nifios en el estudio se presenta en la Figura 1

Total de nifios elegibles en Cuba N=109,165

Provincias seleccionadas por muestreo
probabilistico aleatorio simple

Total de nifios elegibles por provincias

Pinar del Rio (n = 6,278)
La Habana (n = 19,037)
Sancti Spiritus (n=4,153)
Granma (n = 9,178)

h 4

Muestreo probabilistico aleatorio simple de nueve areas de salud

/ / NN

Pinar del Rio N=786| |Sancti Spiritus N=575 La Habana N=391 IGranma N=714

Hermanos Cruz Rudesindo Garcia (n=236) Mario Mufioz Monroy Rene Vallejo

(n=449) Juan M. Martinez (n=193) | [*~18%) (n=396)

Raul Sanchez : . Bayamo Oeste
- — ulio Antonio Mella Y

(n=337) Isabel M. de Valdivia (n=146) (=209 (n=318)

Total de evaluados N=2,700

Excluidos

—*| 5 por no consentimiento
229 por criterios de exclusion

v

Total de incluidos y en seguimiento N=2,466

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusion de los nifios en el estudio de
seguridad de la dosis de refuerzo de Heberpenta®L en las provincias

seleccionadas. Cuba, 2018-2019
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Las caracteristicas demogréaficas de los nifios incluidos en el estudio, muestran que el
rango de edad fluctud entre los 18 y los 23 meses con una media de 18,20 DE + 0,6
meses y respecto al sexo, hubo un discreto predomino del masculino (52,1 %). En
49 nifios (2 %) se constataron antecedentes patoldgicos personales (APP), entre ellos,
predomind la alergia en 44 nifios (1,8 %), seguido por el asma en 5 (0,2 %) y solo en
2 (0,1 %), el APP correspondio a convulsiones.

Los antecedentes patoldgicos familiares (APF), se refirieron por 80 padres (3,2 %);
de ellos, el 1,6 % presentaba asma e igual porcentaje de alergia y en cinco padres
(0,2 %) el APF correspondi6 a las convulsiones (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antecedentes patoldgicos personales y familiares

de los nifios estudiados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

Nifos incluidos N= 2 466
Caracteristicas demograficas Frecuencia (n.)  Porciento (n/N)
No. %
Sexo Mascu!ino 1285 52,1
Femenino 1181 49,9
Media + DE 18,2+0,6
Edad Mediana + RI 18+0
(Min; Max) (18; 20)
Antecedentes patoldgicos
Personales 49 2,0
Alergia 44 1,8
Asma 5 0,2
Convulsiones 2 0,1
Familiares 80 3,2
Alergia 40 1,6
Asma 40 1,6
Convulsiones 5 0.2

Leyenda: *En dos nifios sus padres refirieron mas de un APP.

**Hubo cinco padres que refirieron mas de un APF
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La comparacion de los lotes, en términos de seguridad, se muestra en la tabla 2. El

lote que mas utilizo fue el 7AA1101/0 (497 dosis aplicadas, 20,2 % del total). Este

lote se distribuyé en tres de las cuatro provincias estudiadas (Sancti Spiritus,

Granma y Pinar del Rio). Por el contrario, en cinco lotes se aplico la vacuna en un

solo sitio: Sancti Spiritus (6AA0604/0, 6AA0606/0, 6AA0704/0), Pinar del Rio

(6AA0603/0) y en La Habana el 7AA0908/0. Todo ello obedeci6 al sistema de

distribucion de EMCOMED, completamente aleatorio. En las dosis aplicadas con

lotes 7AA0908/0 y 6AA0603/0, no se detectd ningun evento adverso.

Tabla 2. Notificacion de eventos adversos segun los lotes de Heberpenta®-L

utilizados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

Lotes de la Vacuna
Heberpenta®-L

7AA1101/0
8AA0302/0
7AA1102/0
8AA0303/0
7AA1103/0
8AA0304/0
7AA1104/0
7AA0808/0
6AA0501/0
6AA0704/0
6AA0606/0
7AA0807/0
6AA0705/0
7AA0908/0
6AA0604/0
6AA0603/0

Niflos vacunados

Eventos adversos

No/ (%) No. Porciento (%)
(N) (n) (n/N)
2 466 (100) 161 6,5
497 (20,2) 42 8,5
458 (18,6) 17 3,7
412 (16,7) 34 8,3
308 (12,5) 10 3,2
300 (12,2) 13 43
178 (7,2) 2 1,1
115 (4,7) 14 12,2
59 (2,4) 6 10,2
29 (1,2) 10 34,5
28 (1,1) 3 10,7
22 (0,9) 1 4,5
19 (0,8) 2 10,5
15 (0,6) 6 40,0
13 (0,5) 0 0,0
7 (0,3) 1 14,3
6 (0,2) 0 0,0
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La tabla 3 muestra la distribucién de los nifios con EA segun sitio clinico. Hubo un
total de 161 nifios (6,5 %), que presentaron al menos un EA. La provincia con el
mayor numero de nifios notificados fue Sancti Spiritus 63 (39,1 %), debido a una
mayor experticia de los recursos humanos, seguida por Granma (23,6 %) y La
Habana (21,1 %). En esta ultima, el policlinico "Julio Antonio Mella", mostro la
mayor tasa (16,1 %). Al realizar la comparacion global de proporciones entre las
provincias, se detectaron diferencias significativas en el reporte (p= 0,00) segun la
prueba de Bonferroni, para las comparaciones multiples.

Tabla 3. Distribucion de los nifios con eventos adversos por sitio clinico en las

provincias seleccionadas. Cuba, 2018

Nifios con eventos adversos N=161

Provincias (sitios clinicos) * Frecuencia (n) Porcentaje (n/N)
No. %

Sancti Spiritus 63 39,1**
Rudesindo Garcia del Rijo 15 9,3
Juan Manuel Martinez Puentes 24 14,9
Isabel Maria de Valdivia 24 14,9
Granma 38 23,6**
René Vallejo 21 13,0
Bayamo Oeste 17 10,5
La Habana 34 21,1**
Julio Antonio Mella 26 16,1
Mario Mufioz Monroy 8 5,0
Pinar del Rio 26 16,1**
Hermanos Cruz Aboy 12 7,4
Raul Sanchez Garcia 14 8,7

Leyenda: *Cada uno de los policlinicos se concibié como un sitio clinico para la
administracion de la vacuna

** p= 0,00

Entre los 161 nifios con EA el 52,2 % correspondio al sexo masculino, con una
media de edad de 18 meses, aproximadamente. EIl 5,6 % refirid APP y el 3,1 % APF,

en ambos predomino la alergia. (tabla 4)
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas, antecedentes patologicos personales y
familiares de los nifios que presentaron eventos adversos en las provincias

seleccionadas. Cuba, 2018

Nifios con eventos adversos N=161
Caracteristicas demograficas | Frecuencia (n.) Porciento (n/N)
No. %
Sexo Masculino 84 52,2
Femenino 77 47,8
Edad Media + DE 18,2+ 0,6
Mediana £ RI 18+0
(Min; Max) (18; 20)
Antecedentes patoldgicos
Personales 9 5,6
Alergia 8 4,9
Asma 1 0,6
Convulsiones 0 0,0
Familiares 5 3,1
Alergia 5 3,1
Asma 0 0,0
Convulsiones 0 0,0

Entre las 2 466 dosis aplicadas se notificaron 286 EA, para una tasa de 11,6 por cada
100 dosis aplicadas, distribuidos en 13 tipos de eventos (tabla 5). La fiebre fue el EA
mas notificado, que de manera general representd el 62,2 %, por lo que fue
considerado muy comun. Dentro de ella, la fiebre entre 37,5 °C hasta 38,9 °C mostrd
la mayor frecuencia (43,4 %). Le siguieron en orden los EA locales: enrojecimiento
en el sitio de la inyeccién (14,3 %), dolor en el sitio de la inyeccién (10,8 %), e

inflamacion (5,9 %).

Predominaron los eventos considerados comunes (frecuentes; con tasas/DA > 1 %y
<10 %) siguientes: fiebre entre 37,5 °C y hasta 38,9 °C (5,03 %) y fiebre entre
39 °C y hasta 39,4 °C (1,78 %). Los eventos locales correspondientes al
enrojecimiento (1,66 %) y dolor en el sitio de la inyeccién (1,3 %), también

presentaron tasas superiores a uno. Dentro de los eventos poco comunes
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prevalecieron: la inflamacion en el sitio de inyeccion (0,69 %) y la febricula
(37 °C - 37,4 °C) con un 0,36 %, seguido del malestar general (0,32 %) y el absceso,
la induracion y la irritabilidad mostraron un 0,12 %, respectivamente. Dentro de los
EA considerados como raros se cuantificaron la fiebre (40 °C), las diarreas y los
vomitos con tasas de 0,04 por 100 DA, respectivamente.

Tabla 5. Tasa de eventos adversos por DA segun frecuencia en los nifios

vacunados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

_ Erecuencia Distribu_cién Tasa de EA/
Evento adverso por tipo proporcional 100 DA*
No. % %
Comun (=1 % - <10 %) 240 83,9 9,73
Fiebre (37,5 °C - 38,9°C) 124 43,4 5,03
Fiebre (39 °C - 39,4 °C) 44 15,4 1,78
Enrojecimiento en el sitio de inyeccion 41 14,3 1,66
Dolor en el sitio de la inyeccion 31 10,8 1,26
Poco comun (= 0,1 % - <1 %) 43 15,0 1,74
Inflamacion en el sitio de inyeccion 17 5,9 0,69
Febricula (37 °C - 37,4 °C) 9 3,1 0,36
Malestar general 8 2,8 0,32
Absceso 3 1,0 0,12
Induracidn en el sitio de inyeccion 3 1,0 0,12
Irritabilidad 3 1,0 0,12
Raro (0,01 % - <0,1 %) 3 1,0 0,12
Fiebre 40 °C 1 0,3 0,04
Diarreas 1 0,3 0,04
Vémitos 1 0,3 0,04
Total 286 100 11,60
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La proporcion de EA, segin el sistema de 6rgano-clase afectado ®' (tabla 6), mostro
un predominio de los trastornos generales (7,66 %) y dentro de ellos se destaca la
fiebre (6,85 %). Las reacciones locales, en el sitio de la inyeccién, ocuparon el
segundo lugar, con una tasa de 3,85 % por 100 DA. Tasas muy bajas mostraron los

trastornos gastrointestinales (voémitos y diarreas).

Tabla 6. Tasa de eventos adversos por DA segun 6rgano-clase afectado en los

nifos vacunados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

. Frecuencia (n) UgEnet
EA segun 6rgano-clase afectado EA/100 DA*
No.
Reacciones sistémicas 189 7,66
Fiebre 169 6,85
Febricula 9 0,36
Malestar general 8 0,32
Irritabilidad 3 0,12
Reacciones locales en el sitio de la inyeccidn 95 3,85
Dolor, enrojecimiento e inflamacion 89 3,61
Absceso 3 0,12
Induracion 3 0,12
Trastornos gastrointestinales 2 0,08
VVomitos 1 0,04
Diarrea 1 0,04
Total 286 11,60

Leyenda: 2 466 dosis aplicadas (DA)

La distribucion de EA segun la gravedad clinica (tabla 7), muestra que prevalecieron
los eventos leves 83 % (238), sobre los moderados 46 (17 %). Entre los eventos leves
y sistémicos presentes en un 51 % (146), predominé la fiebre (37,5 °C - 38,9 °C),
seguida de las manifestaciones leves y locales, en un 32 % (92), con predominio del
enrojecimiento 14 % (41). Los EA moderados y sistémicos 45 % (16) fueron también
mas frecuentes que los moderados y locales con solo un 1 % (3). No se presentaron

eventos graves.
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Tabla 7. Distribucion proporcional de los eventos adversos, segun su gravedad y

localizacion en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

Gravedad
Evenl'ilo_s 2.'38(16ve rsos Leve Moderado
Loca(mz‘aciéz] (n=238; 83 %) (n=48; 17 %)
No. % No. %

Sistémicos 146 51,0 45 16,0
Febricula (37 - 37,4 °C) 9 3,0

Fiebre (37,5 °C - 38,9 °C) 124 43,0

Fiebre (39 °C - 39,9 °C) 44 15,0
Fiebre 40 °C 1 0,3
Diarreas 1 0,3

Malestar general 8 3,0

Irritabilidad 3 1,0

\VVOmitos 1 0,3

Locales 92 32,0 3 1,0
Enrojecimiento 41 14,0

Dolor 31 11,0

Inflamacién 17 6,0

Absceso 3 1,0
Induracion 3 1,0

De manera general, tal como se muestra en la tabla 8, segtn la localizacién, gravedad
y frecuencia, predominaron los EA, sistémicos (66,8 %), leves (83,2 %) y comunes
(83,9 %).

Tabla 8. Clasificacion global de los eventos adversos presentados en las

provincias seleccionadas. Cuba, 2018

Eventos adversos Frecuencia (n.) Porcentaje (n/N)
N=286 No. %
Segun su localizacién

Eventos sistémicos 191 66,8
Eventos locales 95 33,2
Segun su gravedad

Leves 238 83,2
Moderados 48 16,8
Graves 0 0
Segun su frecuencia

Comun 240 83,9
Poco comun 43 15,0
Raro 3 1,0
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En la tabla 9, se muestra que, el mayor porcentaje de EA (74,5 %; 213) se observo en
las primeras 24 horas posteriores al periodo de observacion en el vacunatorio
(74,5 %), seguido de las 48 horas (19,2 %; 55). A las 72 horas se detectaron 12

eventos (4,2 %), y a los siete dias, 1 (0,3 %).

Tabla 9. Distribucion proporcional de los eventos adversos segun tiempo de

aparicion en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018

. Eventos adversos (N= 286)

Z;gﬂg%ge Frecuencia (n) Porcentaje (n/N)
No. %

1°® hora 5 17

24 horas 213 745

48 horas 55 192

72 horas 12 4.2

Siete dias 1 0.3

Al analizar la causalidad de los EA (tabla 10), se constaté que el 98,3 % (281)
tuvieron una asociacion causal con la vacuna Heberpenta®-L. En 3 (1,0 %) fueron
errores programaticos (abscesos en el sitio de inyeccion) como consecuencia de una
técnica inadecuada al administrar el inmunobioldgico. Hubo 2 (0,7 %) que, a pesar de
ser EA esperados (fiebre de 37,5 °C - 38,9 °C y fiebre > 40 °C) presentaron sintomas
de otras enfermedades, por lo que se clasificaron como coincidentales. Ambos casos
pertenecian a la provincia de Sancti Spiritus y fueron diagnosticados con

faringoamigdalitis y catarro comun.
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Tabla 10. Relacion de causalidad por tipo de evento en las provincias

seleccionadas. Cuba, 2018

Evento adverso segun causa Frecuencia (n) Porcentaje (n/N)
N= 286 No. %
Relacionado con la vacuna 281 98,3
Relacionado con la calidad del producto 0 0,0
Errores programaticos 3 1,0
Evento por estrés 0 0,0
Coincidentales 2 0,7
Desconocido 0 0,0

La influencia de las variables de control sobre la ocurrencia de los EA, estimada a
partir de un modelo de regresion logistica se muestra en la tabla 11. La Unica variable
que mostrd una significacion estadistica, con la aparicién de EA fue el APP de
alergia Exp (B) 0,262 con un IC 95 % (0,113; 0,607), que no constituy6 un factor de

riesgo.

Tabla 11. Influencia de las variables de control sobre la ocurrencia de eventos

adversos. Resultados de la regresion logistica

1C 95%
Variables B S.E. Wald Sig. Exp(B) para EXP(B)
LI* LS**
Sexo -0,028 0,169 0,028 0,867 0,972 0,698 1,353
Edad 0,004 0,998
APP
Alergia -1,34 0,429 9,764 0,002 0,262 0,113 0,607
Convulsion 18,008 24482,20 0 0,999 66164186 0 .
Asma -1,511 1,544 0,958 0,328 0,221 0,011 4,547
APF

. -0,623 0,562 1,229 0,268 0,536 0,178 1,614
Alergia

Convulsion 18,627 17542,59 0 0,999 122931338 0 .
Asma 1,615 1,15 1,973 0,16 5,03 0,528 47,933

Leyenda: *LI: limite inferior
**LS: limite superior
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3.2 Efectividad medida por las variaciones en el comportamiento de las series
cronoldgicas de incidencia, mortalidad y letalidad de las enfermedades
prevenibles asociadas a una dosis de refuerzo de Heberpenta®-L a los 18
meses de edad.

3.2.1 Difteria

La figura 2, muestra que, en el momento de la introduccion de las vacunas DPTy DT

en Cuba en el afio 1962, para proteger a la poblacion menor de ocho afios, se registra

un promedio anual de 1 469 casos de difteria, con una tasa de incidencia acumulada

(TIA) de 1,3 por 10° habitantes. A pesar de ello, se mantuvo un incremento sostenido

de su notificacion hasta 1970; momento en el que se logra el control de la incidencia

y la mortalidad. En 1978, se declara la eliminacion de la enfermedad y esta condicion

se mantiene hasta la actualidad.

En los primeros ocho afios, las coberturas de vacunacion no exceden el 80 %, pero se
incrementan con el tiempo. A partir de 1995 superan el 95 %, con la excepcién de los
afios: 1989, 1995, 2003, 2004 y 2006, asociados con dificultades en la disponibilidad
de la vacuna. " Entre 1962 y 1978 se registran 205 fallecidos, para una tasa de
mortalidad de 0,06 por 10° habitantes y es de sefialar que el Gltimo fallecido es
también el ultimo caso notificado en el pais en 1978. La letalidad entre 1962 y 2005

fue de 4,41 por 100 habitantes.

Posterior a la introduccion de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses
de edad en el 2018, no se observaron cambios en el comportamiento de las series

correspondientes a la incidencia, mortalidad y letalidad.
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Figura 2. Difteria. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de vacunacion.

Cuba, 1950-2023

La tabla 12 muestra la comparacion entre los periodos de las series cronoldgicas,
marcados por el uso de diferentes vacunas en los esquemas primarios (2, 4y 6
meses) y la reactivacion a los 18 meses: 1962 - 2005 (DPT - DPT); 2006 - 2017
(Heberpenta®-L - DPT-VAX®) y 2018-2023 (Heberpenta®-L - Heberpenta®-L). La
incidencia se redujo en un 100 % entre 2006 - 2017 y se mantiene sin cambios entre
2018 - 2023. De igual forma ocurrio con la mortalidad y la letalidad. Los esquemas
de vacunacion primaria y de refuerzo (DPT-VAX® y Heberpenta®-L) mostraron la
misma efectividad, al mantener eliminada la enfermedad.

Tabla 12. Difteria. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y

coberturas de vacunacion segun los periodos analizados. Cuba 1962 - 2023

Periodos
1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023

Indicadores Esquema primario/ reactivacion

DPT Heberpenta®-L  Heberpenta®- L

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L
Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5
Casos confirmados (n) 4 650 0 0
Fallecidos (n) 205 0 0
TIA por 10° habitantes* 1,30 0 0
TM por 10° habitantes** 0,06 0 0
Tasa de Letalidad (%) 441 0 0

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada
**Tasa de mortalidad
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3.2.2 Tosferina

La figura 3, muestra como la tosferina (que inicio su intervencion basada en vacunas
en 1962), mantuvo su comportamiento ciclico. Se produjeron picos de incidencia
aproximadamente cada cinco afos hasta 1990; a pesar del incremento sostenido de
las coberturas. Luego de 32 afios se logrd su eliminacion, al reportarse en el afio 1994
los dos dltimos casos y desde ese momento se considera eliminada como problema
de salud. Posterior a la introduccion de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los
18 meses de edad, tampoco se observaron cambios en el comportamiento de la

incidencia, mortalidad y letalidad.
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Figura 3. Tosferina. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de vacunacion.

Cuba, 1950 - 2023

En la tabla 13 se muestra que, entre 1962 y 1994 se acumularon 19 911 casos
confirmados (TIA= 4,51 por 10° habitantes). De manera similar, en los primeros
afios, las coberturas de vacunacién no excedian el 82,2 %. A partir de 1995,
superaron el 95 %, excepto en los afios: 1989, 1995, 2003, 2004 y 2006, por

dificultades en la disponibilidad de la vacuna.’
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Tabla 13. Tosferina. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y

coberturas de vacunacion segun los periodos analizados. Cuba 1962-2023

Periodos
1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023

Indicadores Esquema primario/ reactivacion

DPT Heberpenta®-L  Heberpenta®-L

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L
Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5
Casos confirmados (n) 19911 0 0
Fallecidos (n) 376 0 0
TIA por 10° habitantes* 4,51 0 0
TM por 10° habitantes** 0,87 0 0
Tasa de Letalidad (%) 1,9 0 0

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada
**Tasa de mortalidad

En 1987, se notifican las dos Gltimas defunciones por esta enfermedad, pero se
acumulan desde 1962, un total de 376 fallecidos (TM= 0,87 por 10° habitantes). La
tasa de letalidad era de 1,9 por 100 habitantes.

En el periodo 2006 - 2017 se constatd una reduccion del 100 % de la incidencia, la
mortalidad y la letalidad, a pesar de los cambios en las vacunas utilizadas. Esto no
vario con la introduccion de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo.

3.2.3 Tétanos

La intervencion basada en las vacunas contra el tétanos estd contenida en la
administracion de los bioldgicos DPT, DT y TT, todos iniciados en 1962. Las
coberturas se incrementaron a partir de 1966. Las series cronoldgicas de tétanos
(figura 4), muestra como en 25 afios, se logra el control de esta enfermedad. En 1987
se lograron tasas inferiores a 0,1 por 100 mil habitantes. Esta condicion se mantiene
hasta la actualidad, sin constatarse cambios en el comportamiento de las series de
incidencia, mortalidad y letalidad, tras la administracion de Heberpenta®-L como

dosis de refuerzo.
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Entre 1962 - 2005 se registraron 4 894 casos (tabla 14), para una TIA de 1,13 por 10°

habitantes. En el periodo transcurrido entre 2006 - 2017, solo se reportaron 27 casos

(TIA=0,02 por 10° habitantes). Los dos Gltimos casos en el afio 2017 y tras la

introduccion Heberpenta®-L a los 18 meses, no hubo mas casos.

Tabla 14. Tétanos. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y

coberturas de vacunacion segun los periodos analizados. Cuba 1962 - 2023

Periodos
1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023
Indicadores Esquema primario/ reactivacion

DPT Heberpenta®-L

Heberpenta®-L

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L
Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5
Casos confirmados (n) 4 894 27 0
Fallecidos (n) 2 750 7 0
TIA por 10° habitantes* 1,13 0,02 0
TM por 10° habitantes** 0,63 0,01 0
Tasa de Letalidad (%) 56,2 25,9 0

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada

**Tasa de mortalidad
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La mortalidad, entre 1962 - 2005 cuantificd 2 750 defunciones (TM= 0,63 por 10°
habitantes). En el periodo 2006 - 2017, hubo siete fallecimientos (TM= 0,01 por 10°
habitantes) y para el periodo 2018 - 2023 (posterior a la introduccion de
Heberpenta®-L a los 18 meses), no se notificaron fallecidos, con una reduccion de la
mortalidad del 100 %. Las defunciones disminuyeron a partir del afio 2000, momento
en que estuvo disponible la gammaglobulina antitetanica en el pais.

La letalidad vario6 de 56,2 por 100 habitantes durante el periodo (1962 - 2005) a 25,9
por 100 habitantes en (2006 - 2017) y para 2018 - 2023, se redujo al 100 %.

Los esquemas de vacunacion de refuerzo (DPT-VAX®) durante el periodo
2006 - 2017 y Heberpenta®-L (2018 - 2023) mantuvieron la misma efectividad
respecto al control del tétanos.

El mayor porcentaje de los casos confirmados de tétanos (89) durante el periodo
2006 - 2017 correspondi¢ al sexo masculino. (tabla 15).

Tabla 15. Tétanos. Distribucién porcentual de casos confirmados y fallecidos

segun sexo, edad, estado de la vacunacion y grupos de riesgo. Cuba, 2006-2017

Distribucion de casos

Confirmados N= 27 Fallecidos N=7
\ariables Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje
(n) (n/N) (n) (n/N)
No. % No. %
Sexo
Femenino 3 11 0 0
Masculino 24 89 7 100
Edad
0al9 7 26 2 29
20a59 11 41 2 29
60 y més 9 33 3 43
Estado vacunacion
Completa 9 33 2 29
Incompleta 18 67 5 71
Grupos de riesgo
Trabajadores agricolas 6 22 3 43
Retraso mental 2 7 1 14
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El mayor rango de edad, correspondié con el grupo entre 20 a 59 afios (41 %),
seguido por el de 60 y mas (33 %). Dentro de los grupos de riesgo los trabajadores
agricolas (22 %), seguido por el retraso mental (7 %). Las defunciones predominaron
en el sexo masculino (100 %), entre las personas de 60 afios y mas. El 67 % de los
que enfermaron y el 71 % de los fallecidos tenian esquemas de vacunacion
incompletos, sobre todo, por ausencia de reactivaciones en la adultez. En el caso de
los menores de edad, por no completar las cinco dosis establecidas para lograr

inmunidad.

3.2.4 Hepatitis B

En 1989, las tasas incidencia superaban la cifra de 15 por 10° habitantes (figura 5). El
pico maximo (20,3 por 10° habitantes), correspondié al afio 1992; fecha en que se
inicio la estrategia de control para esta enfermedad, basada en la administracion de la
vacuna. El esquema incluy6 la inmunizacion con Heberbiovac HB®, en las primeras
24 horas de nacido, al mes y a los seis meses (con cobertura universal). Se vacuné
también la cohorte de menores de 20 afios (que se completd en el afio 2000), y los
grupos de riesgo.

A partir de 1994 las coberturas de vacunacion superaron el 98 %; se logrd un
descenso sostenido, en el nimero de casos confirmados, que permitio el control de la
enfermedad, en el 2006 (12 afios mas tarde). La mortalidad y la letalidad tuvieron el

mismo comportamiento.
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Entre 2018 y 2023 (tabla 16) se constatd una reduccion significativa de las tasas,

comparada con los periodos anteriores (sin vacunacion).

Tabla 16. Hepatitis B. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y

cobertura de vacunacién por periodos. Cuba, 1989-2023

Periodos
1989-1992 1993 - 2005

2006 - 2017 2018 - 2023

Esquema primario/refuerzo

letalidad (%)

Indicadores
. Heberbiovac HB® Heberpenta®-L  Heberpenta®-L
Sin vacuna Valor p
Sin refuerzo Sin refuerzo Heberpenta®-L
Cobertura (%) 0 97,8 98,2 99,5
Casos (n) 7575 10931 317 267
Fallecidos (n) 79 73 97 12
5
TIA por 10 72,3 0,7 2,8 2.4 0,04
habitantes*
TM por 10°
habitantes** 0,8 0,7 0,9 0,1 0,00
Tasa de 1,0 1,0 30,5 45 0,00

Leyenda: * Tasa de incidencia acumulada

**Tasa de mortalidad
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El esquema de vacunacidn contra la hepatitis B, no incluia dosis de refuerzo antes del
afio 2018; momento cuando se introdujo la vacuna Heberpenta®-L. La cobertura se
incrementa de 98,2 % a 99,5 %. Por su parte la TIA, se redujoen un 14 % (2,8 a 2,4
por 10° habitantes), disminucion que resulté significativa (p = 0,04). Lo mismo
ocurri6 con la tasa de mortalidad (p = 0,00), que vario en un 89 % (0,9 a 0,1 por 10°
habitantes). La tasa de letalidad disminuy6 en un 87 % (31,5 a 4,5 por 100

habitantes), un resultado también significativo (p= 0,00).

En la tabla 17 se muestra la distribucion de los casos confirmados de hepatitis B

segun la edad y el sexo.

Tabla 17. Hepatitis B. Distribucién porcentual de los casos confirmados por

periodos segun la edad y el sexo. Cuba, 2006-2023

Distribucion de casos confirmados
Periodos

2006 - 2017 (N=317) 2018 - 2023 (N=267)
Variables Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (n/N) (n) (n/N)

No. % No. %
Sexo
Femenino 139 44 119 45
Masculino 178 56 148 55
Edad
0al9 6 2 10 4
20a59 240 76 206 77
60 y mas 71 22 51 19

En ambos periodos se constatd un predominio del sexo masculino (superior al 55 %),
y del grupo de edad entre los 20 y los 59 afos (superior al 76 % del total de
enfermos). Todo ello, se relaciond con la exposicion al virus en la etapa adulta y no

en las edades pediétricas.
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3.2.5 Meningitis por Haemophilus influenzae tipo b

Las enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b desde 1994
presentaban una incidencia por encima de 1,0 por 10° habitantes en menores de cinco
afios (figura 6). El pico maximo se constato en 1998 (1,5 por 10° habitantes).

En 1999 se inicio la vacunacion para los nifios menores de dos afios con la vacuna
comercial Vaxem-Hib® de la CHIRON Vaccines. Su aplicacion logré un descenso
rapido y sostenido de la incidencia, hasta alcanzar el control de las enfermedades
provocadas por este agente bioldgico en el 2003. Ese mismo afio, con el registro de la

vacuna cubana Quimi-Hib®, se sustituyd la anterior.
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Figura 6. Enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Tasa de

incidencia acumulada, mortalidad y letalidad segun periodos. Cuba, 1994-2023

En la tabla 18 se muestra la comparacion entre los periodos analizados. Se observo
una reduccion acelerada de las tasas; asociado también al rapido incremento de las

coberturas (alcanzé el 99,9 %, para el periodo 2018 - 2023).
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La incidencia de periodo se redujo en un 63 % (de 0,8 a 0,3 por 10° habitantes), entre
2006 - 2023 (p = 0,00). Por su parte, la mortalidad disminuy6 en un 50 %, (desde
0,08 hasta 0,04 por 10° habitantes); y la letalidad bajo de 14 a 13 por 100 habitantes.
Ambos cambios tuvieron importancia significativa para el sistema de salud y la

sociedad, aunque no fue asi, para la estadistica (p = 0,10 y 0,91, respectivamente).

Tabla 18. Enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Tasa de

incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y cobertura de vacunacion. Cuba,

1994-2023
Periodos
1994-1998 1999-2005  2006-2017 2018-2023
Indicadores Esquema primario/ reactivacion
Sinvacuna Vaxem-Hib® Heberpenta®L Heberpenta®L Valor p
Sinvacuna Vaxem-Hib® Quimi-Hib® Heberpenta®-L
Cobertura (%) 0 93,2 98,1 99,9
Casos confirmados (n) 723 143 93 39
Fallecidos (n) 87 21 13 5
TIA por 10° habitantes* 6,6 1,3 0,8 0,3 0,00
TM por 10° habitantes** 0,79 0,24 0,08 0,04 0,10
Tasa de Letalidad (%) 12 15 14 13 0,91

Leyenda: * Tasa de incidencia acumulada

**Tasa de mortalidad

Al analizar las variables, se pudo observar que no existieron diferencias en cuanto al
sexo, en la distribucion porcentual de los casos confirmados (tabla 19). En las
defunciones, predomino el sexo femenino. En las edades se observo que, en los casos
confirmados predomino el grupo de 1 a 2 afios, y en los fallecidos, los menores de un
afio; respecto a las formas clinicas, las meningeas superaron a las neumonias y en
alrededor del 75 % de los casos confirmados y de los fallecidos los esquemas de

vacunacion estaban incompletos.
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Tabla 19. Distribucion porcentual de las enfermedades causadas por
Haemophilus influenzae tipo b. Casos confirmados y fallecidos por periodos

segun variables. Cuba, 1989-2023

Distribucion de casos segun periodos

2006 - 2017 2018 - 2023 2006 - 2017 2018 - 2023
Variables Confirmados N=93 Confirmados N=39 Fallecidos N=13 Fallecidos N=5
(n) (nWN) — (n) (n/N) () (/N) () (n/N)
No. % No. % No. % No. %
Femenino 42 45 21 54 7 54 3 60
Masculino 51 55 18 46 6 46 2 40
Edad
< 12 meses 34 37 9 23 6 46 3 60
1 a2 afnos 42 45 22 56 5 38 2 40
> 2 ab afios 14 15 6 15 2 15 0 0
> 5 a 14 afios 3 3 2 5 0 0 0 0
Estado vacunacioén
Completa 21 23 10 26 3 23 0 0
Incompleta 72 77 29 74 10 77 5 100
Localizacion
Meningitis 83 89 37 95 13 100 5 100
Neumonia 10 11 2 5 0 0 0 0

3.3 Evaluacion de la eficiencia al introducir Heberpenta®-L como dosis de

refuerzo a los 18 meses desde la perspectiva del Sistema de Salud

3.3.1 Efecto econdmico del costo total anual de las dosis administradas con cada
alternativa de refuerzo

La estimacion del costo total anual de la administracion de la dosis de refuerzo a los
18 meses de edad con la vacuna DPT importada, se muestra en la tabla 20. La partida
de mayor costo fue la adquision de la vacuna con un total de $ 6 911 420.88 CUP,

seguida de los gastos operativos $ 1 031 442.70 CUP, los insumos $ 251 069.66 CUP
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y la cadena de frio fue de $ 105 057.36 CUP, le correspondid la menor cuantia, para
un costo total anual de $ 8 298 990.60 CUP
Tabla 20. Costo total anual de la administracién de la vacuna DPT importada

como refuerzo a los 18 meses de edad segun partidas en Cuba. (Alternativa

hipotética)
Partidas Cantidad COS}; gglér;lrlo ($T83||3)
Biologicos 6911 420.88
Vacuna* 118 481 49.20 5829 284.88
Importacion 1 082 136.00 1082 136.00
Insumos 251 069.66
Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740 0.16 17 078.40
Cajas de seguridad (5 L) 1067 9.12 9731.04
Frascos de agua destilada (500 ml) 213 36.52 7778.76
Jabon para lavado de manos (75g) 4010 25.00 100 250.00
Servilletas (paquete de 400 U) 801 62.40 49 982.40
Algodén para torundas (Libra) 291 0.66 192.06
Papel Kraft (kg) 2050 30.14 61 787.00
Modelos 18-30 2135 2.00 4.270.00
Cadena de frio 105 057.36
Refrigerador E003/082 4 3200.40 12 801.60
Termo de vacunas E004/050 223 45.36 10 115.28
Termo de vacunas E004/035 18 180.00 3 240.00
Termdémetros E006/040 4 457.92 1831.68
Termémetros E006/046 223 345.60 77 068.80
Gastos operativos 1031 442.70
Salario por vacunar un nifio (horas) 26 685.00 36.30 967 331.25
Consumo anual refrigerador (kwh) ~ 1241.00 5.00 6 205.00
Consumo anual esterilizacion (kwh) 11 207.70 5.00 56 038.50
Consumo de agua (L) 1 067.40 1.80 1867.95
Total 8 298 990.60

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740

La tabla 21, muestra el costo anual de la administracion de la dosis de refuerzo a los

18 meses de edad con la vacuna Quimi-Hib®. La partida de mayor costo fue la
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adquision de la vacuna con un total de $ 6 900 741.00 CUP, seguida de los gastos
operativos $ 1 093 492.70 CUP, la cadena de frio fue de $ 931 835.52 CUP y a los
insumos $ 251 069.66 CUP, le correspondié la menor cuantia, para un costo total
anual de $9 177 138.88 CUP.

Tabla 21. Costo anual de la administracion de la vacuna Quimi-Hib® como

refuerzo a los 18 meses de edad segun partidas en Cuba

Costo
Partidas Cantidad Unitario Total
($ CUP) ($ CUP)

Biologicos 6 900 741.00
Vacuna* 106 740 64.65 6 900 741.00
Insumos 251 069.66
Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740 0.16 17 078.40
Cajas de seguridad (5 L) 1067 9.12 9731.04
Frascos de agua destilada (500 ml) 213 36.52 7778.76
Jabén para lavado de manos (75g) 4010 25.00 100 250.00
Servilletas (paquete de 400 U) 801 62.40 49 982.40
Algodon para torundas (Libra) 291 0.66 192.06
Papel Kraft (kg) 2 050 30.14 61 787.00
Modelos 18-30 2135 2.00 4 270.00
Cadena de frio 931 835.52
Refrigerador E003/082 33 3200.40 105 613.20
Termo de vacunas E004/050 2001 45.36 90 765.36
Termo de vacunas E004/035 160 180.00 28 800.00
Termdmetros E006/040 33 457.90 15111.36
Termdémetros E006/046 2001 345.60 691 545.60
Gastos operativos 1093 492.70
Salario por vacunar un nifio (horas) 26 685.00 36.25 967 331.25
Consumo anual refrigerador (kWh) 1241.00 5.00 68 255.00
Consumo anual esterilizacion (kwh) 11 207.70 5.00 56 038.50
Consumo de agua (L) 1 067.40 1.75 1867.95
Total 9177 138.88

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740
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Al realizar la sumatoria de las dos vacunas que conformaron el esquema de refuerzo
de la alternativa hipotética (tabla 22), se observo que la partida de mayor costo fue la
adquision de los bioldgicos, con un monto de $ 13 812 161.88 CUP; seguida de los
gastos operativos ($ 2 124 935.40 CUP), la cadena de frio ($ 1 036 892.88 CUP) a
predominio de la vacuna Quimi-Hib® (al ser bulbos monodosis); y los insumos la de
menor cuantia ($ 502 139.32 CUP). El costo total anual de la vacunacion simultanea
del esquema de refuerzo a los 18 meses de edad con una vacuna DPT importada +

Quimi-Hib® fue de $ 17 476 129.48 CUP.

Tabla 22. Costo anual de la aplicacion de la vacuna DPT importada y Quimi-

Hib® (Alternativa hipotética) como refuerzo segiin partidas en Cuba

Partidas DPT importada Quimi-Hib® Total

Biologicos 6911 420.88 6 900 741.00 13812 161.88
Insumos 251 069.66 251 069.66 502 139.32
Cadena de frio 105 057.36 931 835.52 1 036 892.88
Gastos operativos 1031 442.70 1093 492.70 2124 935.40
Total 8 298 990.60 9177138.88 17 476 129.48

El costo total anual de la administracion de la vacuna Heberpenta®-L como refuerzo
a los 18 meses de edad (tabla 23), sefiala que, la partida de mayor costo fue el
bioldgico, con un total de $ 10 939 782.60 CUP; seguida de los gastos operativos
$ 1 093 492.70 CUP, la cadena de frio con $ 931 835.52 CUP, y la menor cuantia
correspondié a los insumos $ 251 041.58 CUP, para un costo total anual de

$ 13216 180.48 CUP.
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Tabla 23. Costo anual de la administracién de la vacuna Heberpenta®-L como

refuerzo a los 18 meses segun partidas (Alternativa actual) en Cuba

Costo
Partidas Cantidad  Unitario Total ($CUP)
($CupP)
Biologicos 10 939 782.60
Vacuna* 106 740 102.49 10939 782.60
Insumos 251 041.58
Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740 0.16 17 078.40
Cajas de seguridad (5 L) 1067 9.12 9731.04
Frascos de agua destilada (500 ml) 213 36.52 7778.76
Jabén para lavado de manos (75g) 4010 25.00 100 250.00
Servilletas (paquete de 400 U) 801 62.40 49 982.40
Algodén para torundas (Libra) 291 0.66 192.06
Papel Kraft (kg) 2 050 30.14 61 787.00
Modelos 18-30 2135 2.00 4 270.00
Cadena de frio 931 835.52
Refrigerador E003/082 33  3200.40 105 613.20
Termo de vacunas E004/050 2001 45.36 90 765.36
Termo de vacunas E004/035 160 180.00 28 800.00
Termometros E006/040 33 457.90 15111.36
Termometros E006/046 2001 345.60 691 545.60
Gastos operativos 1093 492.70
Salario por vacunar un nifio (horas) 26 685.00 36.25 967 331.25
Consumo anual refrigerador (kWh) 13 651.00 5.00 68 255.00
Consumo anual esterilizacion (kWh) 11 207.70 5.00 56 038.50
Consumo de agua (L) 1 067.40 1.75 1 867.95
Total 13 216 180.48

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740

Al establecer las diferencias entre los costos totales anuales y por partidas de ambas
alternativas, correspondientes a la dosis de refuerzo en Cuba (tabla 24), se aprecia
que la administracion del esquema de la alternativa hipotética tiene un costo total
anual de $ 17 476 129.48 CUP. Esto representé un incremento de $ 4 259 949.00

CUP en comparacion con el esquema de Heberpenta®-L. De igual forma todas las
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partidas del esquema hipotético, tienen un costo mayor que el actual, con un aumento
de $ 2 872 379.28 CUP, para la adquisicién de biologicos, de $ 1 031 442.70 CUP,
para los gastos operativos; de $ 251 069.66 CUP, para los insumos y de $ 105 057.36
CUP, para la cadena de frio. En general, la administracion de Heberpenta®-L fue la
alternativa menos costosa, por costo total y por partidas.

Tabla 24. Costo total anual desglosado por partidas, segun las alternativas

(Hipotética y actual) de los esquemas de refuerzo a los 18 meses en Cuba

Partidas de costos por . .
alternativa P alfe?’?]tgtg/eac(%ngP) Diferencia ($ CUP)
Bioldgicos

DPT importada + Quimi-Hib®* 13812 161.88 5 872 379.28
Heberpenta®-L** 10 939 782.60 '
Insumos

DPT importada + Quimi-Hib® 502 139.32 251 069,66
Heberpenta®-L 251 069.66 '
Cadena de frio

DPT importada + Quimi-Hib® 1 036 892.88 105 057.36
Heberpenta®-L 931 835.52 '
Gastos operativos .

DPT importada + Quimi-Hib 2 124 935.40

Heberpeelta®-L ? 1093 492.70 1031442.70
Costo total por alternativa

DPT importada + Quimi-Hib® 17 476 129.48 4,959 949,00
Heberpenta®-L 13 216 180.48

Leyenda: *Alternativa hipotética

**Alternativa actual
3.3.2 Efecto econdémico del costo promedio evitado por nifio vacunado con cada
alternativa de refuerzo a los 18 meses de edad en Cuba
La tabla 25 ilustra la comparacion de las dos alternativas de esquema de refuerzo a
los 18 meses de edad (hipotética y actual), con un anélisis por dosis administrada por
cada nifio vacunado. Se observa que, el esquema de la vacuna DPT importada +

Quimi-Hib® tuvo un costo promedio anual de $ 163.73 CUP, lo que representa un
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incremento de $ 39.91 CUP, por nifio vacunado por encima de Heberpenta®-L, con
un costo de $ 123.82 CUP y de manera fue la alternativa menos costosa.
Tabla 25. Costo promedio anual evitado por nifio vacunado, desglosados por

partidas segun alternativas (Hipotética vs actual)

Partidas de costo por Costo de cada Diferencia
alternativas alternativa ($CUP) ($CUP)
Biologicos

DPT importada + Quimi-Hib®* 129.40

Heberpenta®-L** 102.49 2o
Insumos

DPT importada + Quimi-Hib® 4.70 5 35
Heberpenta®-L 2.35 '
Cadena de frio

DPT importada + Quimi-Hib® 9.71 0.98
Heberpenta®-L 8.73 '
Gastos operativos

DPT importada + Quimi-Hib® 19.91

Heberpenta®-L 10.24 200
Costo total por alternativa

DPT importada + Quimi-Hib® 163.73

Heberpenta®-L 123.82 99

Leyenda: *Alternativa hipotética
**Alternativa actual

3.3.3 Efecto econémico del costo evitado por la utilizacién de Heberpenta®-L
como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad durante seis afios en Cuba (2018-
2023)

Como se aprecia en la tabla 26, de haber utilizado una vacuna DPT de importacion +
Quimi-Hib®, el costo de administracion de este esquema pudo ascender a
$ 104 984 915.77 CUP; a diferencia de los $ 79 336 926.50 CUP utilizados con la
administracion de la vacuna cubana Heberpenta®-L en el mismo periodo y para igual

universo vacunado, por lo que esta alternativa le evitd al sistema de salud un
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desembolso de $ 25 647 989.27 CUP, por lo que, sin lugar a dudas, la utilizacion de
Heberpenta®-L es la alternativa menos costosa y por tanto la mas eficiente.
Tabla 26. Costo total evitado por la utilizacion de Heberpenta®-L como dosis de

refuerzo a los 18 meses por seis afios. Cuba 2018-2023.

Afios \L/Jary:r?;% gEi'Ir'nimEgtada * Heberpenta®-L ([:)Olzfggnma de o
2018 | 116 333 19 047 005.31 14 410 941.28 4 636 064.03
2019 | 114836 | 18875222.63 14 270 250.98 4 604 971.65
2020 | 109717 17 931 249.23 13 604 855.39 4 326 393.84
2021 | 105055 17 145 913.01 12 979 502.11 4166 410.91
2022 99 096 16 231 212.06 12 241 492.56 3989 719.50
2023 95 402 15754 313.54 11 829 884.18 3924 429.36
Total | 640439 | 104984 915.77 79 336 926.50 25 647 989.27

El analisis de sensibilidad (tabla 27) demostr6 que el resultado es robusto, al realizar
variaciones a los costos de la alternativa actual en un intervalo de hasta un 10 % por
encima del valor alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta variable se
mantienen siempre mas favorables que los posibles importes del costo a obtener con
el empleo de la alternativa hipotética. En todos los casos, la alternativa actual es la
menos costosa, y por lo tanto la mas eficiente.

Tabla 27. Analisis de sensibilidad para la variable clave (costo) alternativas de
refuerzo a los 18 meses. Cuba 2018-2023.

[Parametros
evaluados
IAlternativas de
refuerzo
(Costo total por seis
fios alternativa
ctual ($CUP)
“osto total por seis
fios alternativa
hipotética (SCUP)
Diferencia
favorable
flternativa actual
vs. hipotética
$CUP)

Rango de variacion de los valores para la variable costos alternativa actual

Valor del estudio 2% 4% 6% 8% 10%

79.336.926,50 80.923.665,03  82.510.403,56 84.097.142,09 85.683.880,62 87.270.619,15

104.984.915,77  104.984.915,77 104.984.915,77 104.984.915,77 104.984.915,77 104.984.915,77

25.647.989.27 24.061.250,74 2247451221 20.887.773,68 19.301.035,15 17.714.296,62
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CAPITULO 4. DISCUSION GENERAL

La introduccion de la vacuna Heberpenta®-L a los 18 meses de edad resultd una
alternativa segura, al no constatarse un incremento en la notificacion de los EA
cuando se comparé con los descritos para el esquema primario.*° La efectividad se
demostro a partir de no deteccion de cambios en las tasas correspondientes a la
incidencia, mortalidad y letalidad, en las series cronologicas de las enfermedades
prevenibles por esta vacuna. La decision resulté una alternativa eficiente desde la
perspectiva del sector salud, comparada con la administracion simultanea de la DPT
importada + Quimi-Hib®; lo que representd un costo evitado considerable al pais por

dosis administradas.

La principal limitacion de la investigacion radicé en el tipo de informacion utilizada,
proveniente de la vigilancia tradicional. Sin embargo, el PNI de Cuba se organiza
con rigurosidad desde el Nivel Central de Direccion del MINSAP, con estructuras
intermedias que gerencian y organizan el sistema en los niveles provinciales,
municipales y las areas de salud. Se entrecruzan los datos provenientes de la
vigilancia activa y pasiva, para la seguridad y se mantiene el monitoreo por semanas
estadisticas, del comportamiento de la incidencia, mortalidad y letalidad de las
enfermedades prevenibles por vacunas. A ello se le adicionan las notificaciones del
sistema de vigilancia de ESAVI con sede en el IPK,?2 el EDO % y los sistemas de
informacion directa (SID) % para eventos de especial interés, que garantizan la
oportunidad y la inmediatez en la respuesta. La triangulacion de las fuentes y
técnicas para la recogida de la informacion constituyd sin dudas, una fortaleza de
este estudio. La evaluacion de la seguridad se disefio en las condiciones de préactica

habitual del PNI.
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El andlisis de la eficiencia se realizd en el marco riguroso y estandarizado de los
analisis de minimizacibn de costos que garantizan las comparaciones
internacionales.’® 12 A pesar, que un estudio de costo efectividad hubiera resultado
deseado, para la decision de introduccion de nuevas vacunas, bajo la premisa de
contar con la disposicion de los datos de equivalencia en la efectividad de los
esquemas de refuerzo, este estudio demostré la eficiencia en la alternativa
seleccionada, ademas de la contribucién para la organizacion de los presupuestos y

recursos del sistema de salud.

La introduccion de nuevas vacunas, o la modificacion de los esquemas de
inmunizacion existentes representan un reto para los tomadores de decisiones. Por un
lado, los avances tecnoldgicos ponen en el mercado nuevos bioldgicos soportados en
ensayos clinicos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia, desarrollados en
condiciones controladas; y por el otro, los sistemas de salud deben corroborar su
funcionamiento en condiciones de la practica habitual de los programas. Asi
concebido, queda entonces un desafio mayor, la demostracion de ser una alternativa

prioritaria, efectiva y eficiente, en términos de sostenibilidad.*

Aunque las vacunas combinadas se utilizan en todo el mundo, ain no estd bien
establecido, si alguna es superior a la administracion de cada vacuna por separado. ">
747576 Una revision sistematica realizada en el afio 2022, mediante un metaanalisis *’
(que incluye 25 articulos desarrollados en diferentes paises) con el objetivo de
resumir la evidencia disponible sobre la efectividad y la seguridad de las vacunas
combinadas en los nifios, demuestra que las vacunas DPaT-IPV-Hib y DPaT-Hib-
HBV son seguras, bien toleradas y brindan alternativas inmunogénicas a las vacunas

que administran separadas en nifos.
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La reactogenicidad asociada a la administracion de vacunas combinadas que
contienen el antigeno de Bordetella pertussis celular esta muy bien documentada en
la bibliografia internacional; ®7%-% pero en la relacion riesgo/beneficio de padecer la
enfermedad, la balanza se inclina a favor de la vacunacion. Muestra un
comportamiento diferente, el cuadro sobre los eventos adversos de las vacunas
monovalentes contra la hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b, que son poco
reactogenicas, al compararlas con las vacunas combinadas contra la difteria, el

tétanos y la tosferina.®!

Este aspecto, se corrobor6 en el estudio de seguridad con vigilancia activa que se
incluyé en este documento de tesis, correspondiente al afio 2018, en cuatro
provincias seleccionadas de Cuba. Después de seis afios de aplicacion continua como
dosis de refuerzo en el Programa de Inmunizacién con alcance nacional, su seguridad
puede asegurarse, solo al observar los siguientes porcentajes 22 fiebre (9 %), dolor en
el sitio de la inyeccién (5 %), irritabilidad (0,2 %), diarreas (0,05 %) y vémitos
(0,04 %) todos consistentes con lo encontrado. No se presentaron eventos graves, a
pesar del incremento en el nimero de dosis aplicadas en condiciones de “mundo

real”.

Estudios nacionales 8283848 ¢ internacionales 887-88-89-91-92 zyalan la seguridad de
diferentes vacunas pentavalentes, todos coinciden en que la fiebre supera el 10 % de
los EA presentados, por lo que se considera un evento muy comudn segln la
frecuencia de aparicion, en este estudio fue del 62,2 %. Esta aparece, como parte de
la respuesta inmunitaria normal cuando se realiza la vacunacion, en general, se
presenta como un evento leve, no produce ninguna consecuencia a largo plazo y la

recuperacion no exige tratamiento en la mayoria de los vacunados.
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Las reacciones locales siguen a la fiebre en orden de frecuencia: dolor (4,4 %),
inflamacion (6,4 %) y enrojecimiento (3,1 %), que desaparecen alrededor de las 48
horas. Se notifican hasta en un 50 % de los casos que reciben vacunas a base de
antigenos D, T y P; hasta en un 15 % de los que reciben el antigeno Hib y en el 5 %
de los nifios vacunados con el antigeno HBsAg.8!

Es de sefialar, que la vacuna Heberpenta®-L contiene dos adyuvantes: (gel de
hidroxido de aluminio (0,25 mg) y gel de fosfato de aluminio (0,05 mg) ambos con la
finalidad de contribuir a generar una fuerte respuesta inmunol6gica.®® Los productos
bioldgicos que contienen hidroxido de aluminio en su formulacién, se asocian mas a
la aparicion del eritema y la induracion que las vacunas sin adyuvante. Se considera
que la inflamacién se debe al escape del adyuvante a través de la ruta de inyeccion
hacia el espacio subcutaneo,®® pero esto constituye, en todo caso, un error
programatico. 22 En esta investigacion, se encontraron tres abscesos asociados a una
inadecuada técnica de administracion del bioldgico (0,12 %).

Por otra parte, los eventos sistémicos como el malestar general (0,3 %), la
irritabilidad (0,1 %), el vémito y las diarreas (0,4 %), respectivamente, se registraron

en una proporcion menor del 1 %, por lo que se clasifican como infrecuentes o raros.

De manera general, los hallazgos de la investigacion presentada con la casuistica
cubana, no difieren de los compilados con los de la medicina basada en la evidencia

de nivel cero.”’

El mayor porcentaje de los EA presentados tras la administracion de Heberpenta®-L
como dosis de refuerzo (83 %) fueron leves y ocurrieron en las primeras 24 horas.
No hubo eventos graves. Esto no resulta diferente a lo ya sefialado, para el esquema
de primo-vacunacion en el lactante, donde el (80 %) de los eventos ocurren en las

primeras 24 horas y se clasifican como leves. %
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Demostrar la seguridad es solo el primer paso, no sélo en los ensayos controlados
sino como parte también de las estrategias de farmacovigilancia, pero para soportar
la toma de decisiones, la demostracion de la efectividad resulta el mas importante y

dificil camino.

¢Como explorar la efectividad? o mejor dicho, la no reduccion del beneficio sobre la
salud y el impacto en un programa como el cubano, con un alcance universal y altas
tasas de cobertura de los esquemas de vacunacion. ;Como documentar que los
cambios atribuibles a la restriccion econémica y financiera, o la no disponibilidad de
vacunas de produccion nacional, fue una decision acertada? y que, ademas, no
representd un retroceso en las ya alcanzadas metas de reduccion, eliminacién, o
sostenibilidad en las tendencias decrecientes de las enfermedades prevenibles por

vacunas.

Contar con los datos historicos, gestionados y avalados por la vigilancia
epidemioldgica y clinica de estas enfermedades, si bien ya se coment6 que pudiera
ser una debilidad del estudio, constituyo0 a juicio de esta autora, la mayor fortaleza de
esta investigacién. El periodo post-introduccion se compard con etapas previas: sin
vacunar o con la administracion simultanea (contenida en el esquema de refuerzo

anterior), analizando ademas las coberturas de vacunacion anuales en el pais.

La pandemia de la COVID-19 provoca un retroceso de mas de 20 afios en las
coberturas de vacunacion en el mundo °; por lo que se sefiala, en el afio 2022, para la
vacuna trazadora (DPT3), que la cobertura de vacunacion se encontraba al 84 %
(110 millones de nifios vacunados en el mundo) y 130 952 380 con esquemas
incompletos. En la region de las Américas el 85 % (12,4 millones de nifios), entre
ellos 13 paises y territorios alcanzan el 95 %y 14 paises y territorios no logran el

80 % en todos sus municipios. Se calcula que cerca de 1,2 millones de nifios menores
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de un afio no reciben su primera dosis de DPT (nifios cero dosis), Y casi
2 millones de nifios no reciben la tercera dosis de DPT, cifra que ronda los 4

millones, cuando se trata de la dosis de refuerzo. °

El descenso dréstico en las coberturas de vacunacion a escala mundial y regional
provoca la reemergencia de enfermedades eliminadas o controladas y dentro de ellas

estan: el sarampion, la difteria, la tosferina, el tétanos, por solo mencionar algunas.®

En el afio 2022, la region de las Américas, notifica casos de difteria, en Brasil (2) y
Haiti (32), con la inclusion de seis defunciones confirmadas. La tosferina acumula
20 496 confirmados en 19 paises Y territorios: ® Las enfermedades causadas por el
Haemoplihus influenzae tipo b, se estiman en 934 mil casos de neumonia en los
nifios de 1-59 meses de edad y 40 mil casos de meningitis, con 22,6 mil y 7,3 mil
muertes y una letalidad del 2 % y 30 %, respectivamente. EIl tétanos cuantifica 4 861
confirmados sobre todo en Africa; la enfermedad persiste en las areas con sistemas
de atencion médica deficientes y un acceso limitado a los servicios de salud. No
obstante, el tétanos constituye una amenaza para las personas que no tienen un
esquema primario completo con reactivacion cada 10 afios. La prevencion y la
responsabilidad individual son fundamentales para combatir esta enfermedad
potencialmente mortal. En el caso de la hepatitis B, se registran 10 mil nuevas

infecciones y 3 mil personas fallecen debido a esta enfermedad. 3

A diferencia, y aun bajo el influjo de la mayor crisis sanitaria mundial de los Gltimos
100 afios, Cuba es uno de los pocos paises del mundo y de la region que mantiene las
coberturas de vacunacion para todos lo bioldgicos, superiores al 95 %, durante los
afios pandémicos y post-pandémicos. Para ello, el PNI traza estrategias diferenciadas

que le permiten cumplir este objetivo.® por lo que, no se modificd el impacto
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alcanzado para las EPV. Es por esto, que con independencia de los esquemas de
vacunacion utilizados como dosis de refuerzo DTP-VAX® y Quimi-Hib® o
Heberpenta-L® no se observan cambios en las tasas de incidencia, mortalidad y
letalidad; se mantiene la condicidn de eliminada para la difteria (1978) y la tosferina
(1994) y la condicion de controladas, con tasas de incidencia de 0,1 por 10°
habitantes o inferiores para el tétanos (1987), las enfermedades causadas por
Haemoplihus influenzae tipo b y la hepatitis B, en el 2003. Vale la pena sefialar que,
del total de casos confirmados para estas enfermedades, entre el 67 y el 77 %,
guardan relacién con los esquemas primarios de vacunacién incompletos o la
ausencia de reactivacion, sobre todo, en la vida adulta, lo que no difiere de lo

notificado en la literatura internacional. 99697

No cabe dudas, y asi lo sefialan durante afios y hasta por siglos, que las vacunas no
solo son la alternativa mas efectiva, sino también la mas eficiente para controlar a las

enfermedades infectocontagiosas inmunoprevenibles. % En esta direccion, la "Guia
de evaluacion econdmica en salud" 3 constituye un instrumento de trabajo util, para

lograr un aprovechamiento éptimo de los recursos destinados a los servicios de salud.

En el contexto mundial de las industrias farmacéuticas y de los sistemas de salud,
aun existen limitaciones, en el orden practico-metodoldgico, para la introduccion y
generalizacion del uso de la evaluacién econdmica en la toma de decisiones y de
manera especial, respecto a las vacunas. % Mas del 90 % de estos estudios, se
realizan en paises de ingresos altos y medios, mientras que solo el 9 % en paises de
ingresos bajos. En los paises desarrollados, se establecen grupos u organizaciones
que puedan preparar estudios destinados a evaluar sus productos desde el punto de
vista econdmico-social. Los estudios farmacoeconémicos incorporan los mecanismos

de evaluacion de los medicamentos, mediante los cuales se comparan productos
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farmacéuticos diferentes y se valora la sustitucion terapéutica entre los similares.
Muy diferente es el panorama para los paises subdesarrollados, que se utilizan como
sitios de estudio por las grandes transnacionales y poco queda en términos de

formacion de capacidades. 1%

Una de las razones por las que la mayoria de las investigaciones se realizan en los
paises de ingresos altos y medios, puede ser que es menos probable que la
introduccidon de nuevas vacunas en estas naciones esté subsidiada. Sus gobiernos
estdn mas interesados en la asequibilidad y rentabilidad de las mismas, que aquellos
de bajos ingresos, que pueden recibir financiacién de organizaciones como Alianza
Global para las Vacunas y la Inmunizacién (GAVI). Otra razon, puede ser que en
esas naciones, existen menos economistas de la salud o un personal menos
capacitado en este tema. Sin embargo, hay que fomentar méas estudios en los paises
de bajos ingresos, para ayudar a los responsables de la formulacion de politicas, a
evaluar los beneficios y la asequibilidad de la introduccién de nuevas vacunas y a

planificar actividades antes de su introduccion, !

Un aspecto de vital importancia es que las EES a realizar sigan los marcos
metodoldgicos establecidos, para que sus resultados sean confiables y puedan

utilizarse en la toma de decisiones.

En sentido general, en una revision de 21 articulos de evaluaciones econémicas
completas en salud en Cuba, 1% se concluye que, estas presentan limitaciones
metodoldgicas que dificultan su uso pleno en la toma de decisiones, asi como en la

credibilidad, reproducibilidad y transferibilidad.

Dentro de las evaluaciones econdmicas completas, los analisis de minimizacion de

costos, son una alternativa de evaluacion economica, cuando se pretende comparar
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dos 0 mas alternativas equivalentes en términos de efectividad e impacto sobre la

salud.’®"1

El mantenimiento y la sostenibilidad de los resultados obtenidos al introducir la
vacuna Heberpenta®-L se demostré en esta tesis, a partir del analisis de las series
temporales de las diferentes EPV que previene esta vacuna. Otro aspecto a
considerar, es que la vacuna Heberpenta-L® esta concebida sobre la base de las
formulaciones de DTP-VAX® y Heberbiovac HB®, a la que solo se le adiciona la
también vacuna cubana Quimi-Hib®, razén por la cual, en el afio 2006, se sustituyd la

serie primaria y en el 2018, la dosis de refuerzo, luego de demostrar su seguridad.

La investigacion presentada en esta tesis, mostro que, el uso de Heberpenta-L® como
dosis de refuerzo a los 18 meses de edad, le evitaria al pais gastar un promedio anual
de $ 4,2 millones de CUP, por lo que es una alternativa eficiente desde la perspectiva
del sector salud. Sin embargo, la seleccion de la perspectiva es lo mas importante en
la evaluacion econOomica que tiene como finalidad la toma de decisiones. La
informacién de costos es importante para la planificacion estratégica, para la
elaboracion de presupuestos, asi como para evaluar la relacion coste-efectividad de
una nueva vacuna para las cuestiones relacionadas con el establecimiento de

prioridades.

Otro aspecto a sefialar, es que la tasa de cambio vigente de la moneda nacional en
Cuba, a razén de $ 1 USD = $ 24 CUP ! se debe actualizar de inmediato para poder
desarrollar una valoracion mas objetiva y realista de las transacciones comerciales y

los analisis econdmico-financieros en el pais.

A pesar de que se incorpor6 un estudio de analisis de minimizacion de costos como

un objetivo explicito en esta investigacion, para nada en la ldgica de la
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concepcidn/decision, estuvo fuera la ecuacion de costo-efectividad e incluso, la
necesidad de la sostenibilidad de los beneficios en la salud y los logros alcanzados
por un programa con mas de 60 afios involucrado en el dificil arte de decidir "lo
mejor para nuestros nifios y nifias”. Es por ello que, las series de casos, para cada
enfermedad se incorporaron y analizaron también como un objetivo explicito. Se
conoce que los costos de hospitalizacién, incidencia de la enfermedad e incluso los
costos indirectos debidos a la pérdida de productividad o disminucion de horas de
trabajo ocasionadas, por los cuidados de un nifio enfermo, son variables principales

en el analisis de los resultados y el impacto de los programas.

En una revision sistematica del afio 2024 1% sobre la proyeccion de los costos de
introduccién de nuevas vacunas, en el &mbito mundial, en los 1 078 articulos
revisados sobre la temética (5 %) corresponden a evaluaciones de costo y de ellos,
solo en el 15 %, incluyen analisis detallados de los diferentes componentes (personal,
tiempo, costos de la vacuna, cadena de frio, insumos y gastos operativos). Por lo
tanto, los costos totales de la introduccion de las vacunas, se subestimaban con
frecuencia, en las evaluaciones econdmicas. Documéntese entonces, que esta
investigacion se podria incluir en el apenas 15 % del 5 % que a nivel mundial

realizan estos estudios.

Los costos de adquision e importacion de vacunas versus los gastos que puede
evitarse y compensarse, con la produccion nacional de las misma, son una prioridad
para el binomio Biotecnologia cubana - MINSAP, que, por demaés, forman parte de
las discusiones-decisiones al mas alto nivel del estado y el gobierno cubano. Este
estudio, demostré que la utilizacion de la vacuna de produccién nacional, tiene un
beneficio econdmico muy importante, por el costo potencialmente evitado para el
sector de la salud del pais.
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Se necesitan nuevas investigaciones desde el contexto cubano, para corroborar en la
historia del Programa Nacional de Inmunizacién, que cada una de las decisiones,
novedosas o incluso presionadas por restricciones econdmicas- financieras, se basan
en las mejores evidencias cientificas. También, no cabe dudas que se propiciara
volver a colocar a Cuba en ese escaso 9 % de paises, que con bajos ingresos
econdémicos que se ocupa de evaluar las mejores alternativas desde el punto de vista

econdémico y social en términos de salud para el pais.
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CONCLUSIONES

1. Los eventos adversos presentados a los 18 meses asociados a la vacuna
Heberpenta®-L son comunes, sistémicos y leves, sin diferencia en lo notificado
para la serie primaria; por lo que es segura su administracion como dosis de

refuerzo.

2. ElI comportamiento de las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad de las
enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, difteria,
tosferina y tétanos, asociados a Heberpenta®-L a los 18 meses de edad, avala su

efectividad como dosis de refuerzo.

3. El uso de Heberpenta®-L como refuerzo a los 18 meses de edad resulta una

alternativa menos costosa y por lo tanto mas eficiente, comparada con la

administracion de una vacuna DTP (importada) + Quimi-Hib®.
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RECOMENDACIONES

v' Poner a disposicion de los tomadores de decision, las evidencias de seguridad,
efectividad y eficiencia de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo para

Su uso continuado.

v' Mantener la vigilancia de la seguridad y la efectividad de Heberpenta®-L a los
18 meses de edad, como evidencia robusta de las decisiones tomadas en el

programa.

v’ Reevaluar los resultados de este estudio, una vez que se estabilicen las variables
microecondémicas producto de los ajustes macroecondmicos actuales en la

economia nacional.

v" Utilizar las publicaciones de los resultados en los diferentes niveles de formacién
de recursos humanos en salud, como una metodologia, para la introduccion de

nuevas vacunas.
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ANEXOS

ANEXO # 1: Registro de nifios vacunados (reactivacion de la vacuna Heberpenta®-L,
a los 18 meses de edad).

Policlinico: Provincia:
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Nombres y Apellidos de la enfermera del vacunatorio:
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Anexo 2. Encuesta epidemioldgica de eventos adversos a la vacunacion

Modelo 84-30-2
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INSTRUCCIONES PARA EL LLENADO DE LA ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA
DE EVENTOS ADVERSOS CONSECUTIVOS A LA VACUNA.

Se confecciona por cada evento adverso reportado

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

Nombre y apellidos: Consignar en los espacios correspondientes el nombre y los

dos apellidos del paciente que sufrié el evento adverso que se reporta.

Sexo: Marcar con una X en la casilla correspondiente al sexo del paciente

Fecha de nacimiento: Consignar el dia, mes y afio de nacimiento del paciente

Edad: Marcar en la casilla correspondiente en dias, meses o afios.

Direccion: debe llenar la direccién completa del paciente, sefiale la calle, el nUmero
de la casa, entrecalles, ciudad o pueblo, consultorio, area de salud municipio y
provincia.

Embarazada: No procede

DATOS DE LA VACUNACION:

Fecha de la vacunacion: Anotar el dia, mes y afio en que se realiz6 la vacunacion

del paciente con la que esta relacionada el evento.

Tipo de vacuna: marque la vacuna que fue la que produjo el evento adverso
Fabricante: Consignar el nombre del fabricante de la vacuna que se aplicé el
paciente.

Lote: Consignar el numero de lote a que pertenece la vacuna aplicada.

Dosis: marcar con una X la casilla correspondiente a la dosis aplicada que esté
relacionada con el evento adverso.

Via de administracion: Consigne con una x la casilla correspondiente a la via de
administracion de la vacuna aplicada, esta puede ser, IM- intramuscular.

Lugar de aplicacion: Marcar con una X en la casilla correspondiente si el lugar de
aplicacion fue el vacunatorio.

Fecha de notificacion: Anotar el dia, mes y afio en que se realiza la notificacion del
evento adverso.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

Marcar con una x si tanto entre los antecedentes patoldgicos personales o familiares

se encuentran o no la alergia, las convulsiones, el asma u otro.
SINTOMAS Y SIGNOS:




Marcar con una X para cada uno de los sintomas y signos que aparecen ene le
modelo, si estd presente 0 no en el paciente, es decir cada uno de ellos debe tener una

respuesta afirmativa o negativa.

INGRESO HOSPITALARIO:
Consignar en los espacios correspondientes el dia, mes y afio de ingreso y de alta del

paciente y marcar con una x el espacio que corresponda con el estado del paciente al
alta.
MEDICO Y ENFERMERA INVESTIGADOR:

Consignar en los espacios correspondientes el nombre y apellidos y la firma del

médico de la familia y subdirector de higiene y epidemiologia del area de salud que
reporta el evento adverso.

Revision logica y aritmética:

» Todos los acépites del modelo son de obligatorio llenado

* Le fecha de notificacion no puede ser anterior a la fecha de vacunacion ni a la de
primeros sintomas.

* La feche de primeros sintomas no puede ser anterior a la fecha de vacunacion.



ANEXO 3. Registro de seguimiento de los nifos vacunados (un modelo por nifio

vacunado)

Policlinico:
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