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Resumen

Objetivo: Analizar el impacto econdémico de la vacunacion de la cohorte de 65 afios con la vacuna antineumocdcica en la Comunidad
Autondémica (CCAA) de Castilla-La Mancha.

Métodos: Se adapté un modelo de transmision dinamica basado en ecuaciones diferenciales para analizar la carga de enfermedad
neumocacica (EN) en poblacién de 65+ afios durante 5 afios, siendo vacunada anualmente un 59%. Se aplic6 una eficacia de VNC13
del 52,5% (estudio CAPITA), cobertura de serotipos vacunales del 60,1% (estudio CAPA) e incidencia de EN en la Comunidad de
258,5/100.000 casos afio (CMBD 2011-2015). La perspectiva fue la del SESCAM,; costes de casos de EN hospitalizada segun CMBD
de la CCAA (neumonia hospitalizada; 4.675€, neumonia invasiva; 4.792€, meningitis; 11.9342€, bacteriemia primaria; 4.792€) y coste
de neumonia extrahospitalaria de 358€.

Resultados: La vacunacion con VNC13 reduciria la incidencia de EN en un 75%, hasta 324,7 casos/100.000 acumulados en 5 afios.
Como consecuencia, se espera evitar 1.219 casos de EN; 715 neumonias hospitalizadas, 437 neumonias extrahospitalarias y 67
casos de enfermedad invasiva. El coste de vacunacion esperado en 5 afios de 2,3 millones de euros se compensaria completamente
al evitar 3,9 millones de euros de costes médicos de enfermedad, con un ahorro neto acumulado de 1,4 millones de Euros (tasa de
descuento del 3%). El analisis de sensibilidad con distintos escenarios fue robusto.

Conclusién: Los costes de las complicaciones por enfermedad neumocécica son mayores que los que tiene una campafia de

vacunacion antineumococica VNC13 en adultos de 65 afios. La muerte aumenta en pacientes no vacunados.
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Abstract

Objective: To analyze the economic impact of vaccination of the 65-year-old cohort with the 13-valent conjugated pneumococcal
vaccine (VNC13) in the Autonomous Community of Castilla-La Mancha.

Methods: A dynamic transmission model based on differential equations was adapted to analyze the burden of pneumococcal disease
(ND) in the 65+ year old population over 5 years, with 59% being vaccinated annually. An efficacy of VNC13 of 52.5% (CAPITA study),
coverage of vaccine serotypes of 60.1% (CAPA study) and incidence of EN in the Community of 258.5 / 100,000 cases year (CMBD
2011-2015) was applied. . The perspective was that of the SESCAM; costs of hospitalized EN cases according to the CBCA's CMBD
(hospitalized pneumonia, € 4,675, invasive pneumonia, € 4,792, meningitis, € 11,9342, primary bacteremia, € 4,792) and cost of extra-
hospital pneumonia of € 358.

Results: Vaccination with VNC13 would reduce the incidence of EN by 75%, up to 324.7 cases / 100,000 accumulated in 5 years. As a
consequence, it is expected to avoid 1,219 cases of EN; 715 hospitalized pneumonias, 437 extra-hospital pneumonias and 67 cases of
invasive disease. The expected cost of vaccination in 5 years of 2.3 million euros would be fully compensated by avoiding 3.9 million
euros of medical costs of illness, with a cumulative net saving of 1.4 million Euros (discount rate of 3 %). The sensitivity analysis with
different scenarios was robust.

Conclusion: The costs of complications from pneumococcal disease are greater than those of a VNC13 pneumococcal vaccination

campaign in 65-year-old adults. Death increases in unvaccinated patients.

Keywords
13-valent pneumococcal conjugate vaccine; budget impact; 65-year cohort; pneumococcal disease burden; Spain; differential
equations; dynamic model

Introduccidn

La evaluacion econémica de vacunas fue una de las primeras aplicaciones en el ambito de la economia de la salud.
Con el paso del tiempo, la aplicacion de métodos analiticos y una mas exacta y realista informacion epidemioldgica,
ademas de la introduccion de los efectos indirectos de la inmunizaciéon en poblaciones no vacunadas, han logrado
mejorar de forma importante la evaluacién de los programas de vacunacion.

Los modelos estaticos consideran que la infeccion es constante en el tiempo, suelen interpretar mal la dinamica de
las enfermedades infecciosas y sus caracteristicas ciclicas y predicen con menos exactitud el impacto de las estrategias
de vacunacién que los modelos dinamicos

Las infecciones causadas por el Streptococcus pneumoniae en el adulto tienen repercusiones importantes en la
salud de la poblacién, ocasionan abundantes intervenciones sanitarias y son responsables de un significativo nimero de
muertes en diversos grupos de pacientes“"”. Las enfermedades mas frecuentes asociadas con esta bacteria son la
neumonia, la bacteriemia, el empiemay la meningitis(s).

En Espafia, donde S. pneumoniae es el agente patdogeno mas frecuentemente identificado en la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), responsable hasta del 63,7% segun series, durante el periodo 2003/2007, se
registraron un total de 75.932 muertes por NAC en adultos de 50 afios, o mas, de edad. Tomando los datos de alta
hospitalaria por enfermedad neumocdcica del afio 2011 en toda Espafia en adultos >18 afios se produjeron 10.861
casos (tasa de incidencia anual 0,28/1000 personas) con una tasa de letalidad del 8% y un coste por hospitalizaciéon de
57 millones de euros. La mortalidad asociada a la neumonia neumocdcica oscila entre <1% en jovenes adultos y el 10-
30% en la neumonia bacteriémica del anciano. La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes en la
enfermedad neumocdcica, no solo porque con la edad hay mayor probabilidad de que se acumulen otras enfermedades
que predispongan a la enfermedad, sino en si misma debido al fendbmeno de la inmunosenescencia, fendmeno que
provoca que con los afios se observen, entre otras alteraciones, un descenso en el numero de células inmunitarias, un

estado de inflamacién crénica, una menor activacion inmune tras la estimulacion, una alteracién en la capacidad de



JONNPR. 2018;3(3):170-180 172
DOI: 10.19230/jonnpr.2127

fagocitosis y una alteracion en la funcionalidad de la inmunidad humoral aunque las concentraciones absolutas
permanezcan relativamente estables' Ademas de la edad también conllevan un estado de déficit inmunitario, o alteracion
de las defensas locales del 6rgano diana: la enfermedad renal, hepatica, respiratoria y cardiovascular crénica; los
pacientes infectados por el VIH; pacientes en espera de trasplante de 6rgano solido y trasplantados de érgano sélido y/o
progenitores hematopoyéticos; pacientes bajo quimioterapia; tumor sdlido o hematopatia maligna; pacientes con
enfermedad autoinmune y tratados con corticoides, inmunosupresores o productos inmunobioldgicos; pacientes
diabéticos; con fistulas de liquido cefalorraquideo, implantes cocleares asi como pacientes con asplenia anatémica o
funcional.

La vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (VNC13) es una vacuna antineumocécica conjugada que
proporciona proteccion frente a la infeccion por 13 serotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F y 23F).©

Recibi6 la autorizacion de comercializacion europea para su uso en lactantes y nifios pequefios en diciembre de
2009 y esta disponible en Esparia desde junio de 2010. Posteriormente en 2011, se aprobd su uso en adultos de 50
afos o mayores para la prevencion de la enfermedad neumocdcica invasiva, y desde julio de 2013, incluye también
adultos entre 18 y 49 afos de edad.

En marzo de 2015 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) amplié su uso para la prevencion de la neumonia
por S. pneumoniae en adultos de 18 afios 0 mas y personas de edad avanzada. La aprobacion de esta indicacion se
basé en los resultados obtenidos en un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se
incluyeron mas 84.000 sujetos de 65 afios o mas (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults,
CAPITA) realizado en los Paises Bajos y que demostré que VNC13 es eficaz en la prevencion de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) y neumonia neumocécica invasiva y no invasiva causadas por los serotipos vacunales.

En el 2017 también se publica la actualizacion del consenso sobre la vacunacion anti-neumocdcica en el adulto por
riesgo de edad y patologia de base'” avalado por 18 sociedades cientificas, entre ellas la SEPAR (Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia del Térax), la Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC), la Sociedad
Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG), la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), la
Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG), la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud
Publica e Higiene (SEMPSPH), etc.

En adultos, recientemente, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado su uso como inmunizacion
activa no solo para la prevencion de la enfermedad invasiva causada por S. pneumoniae sino también para prevenir la
neumonia neumocodcica. Por otro lado, el Comité Asesor de Vacunacion de EE. UU. (ACIP) en el afo 2014, tras la
evaluacioén de los resultados del estudio CAPITA, modificdé sus recomendaciones para incluir de forma sistematica una
dosis de VNC13 en todos los adultos 265 afos independientemente de la presencia o no de factores de riesgo.

Este estudio tiene como objetivo analizar el impacto econémico de la vacunacion de la cohorte de 65 afios con la
vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (VNC13) en la CCAA de Castilla-La Mancha, empleando un modelo
dinamico que tenga en cuenta el efecto indirecto o de rebafio y con una duracion del programa de vacunacion de cinco

afios®?,

Material y Métodos

Para analizar el impacto econémico de la vacunacion de la cohorte de 65 afios con la vacuna antineumocadcica
conjugada 13-valente (VNC13) en la CCAA de Castilla-La Mancha, se ha adaptado un modelo de transmision dinamica
basado en ecuaciones diferenciales ya existente con el que se modelizo el impacto de esa cohorte a nivel nacional, con

una duracién del programa de vacunacién de cinco afios®. El modelo parte de una cadena de contagio susceptible >
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28910 Hues tiene

infectivo = susceptible que se adapta al comportamiento epidémico de la transmisiéon del neumococo
en cuenta las personas susceptibles (quienes estan en condiciones de ser contagiados) y los infectivos (aquéllos que
infectan o pueden infectar a los susceptibles). Cuando se implanta un programa de inmunizacién activa, el grupo de
susceptibles se vera reducido anualmente segun la proporcion alcanzada de coberturas vacunales y el nimero de
individuos vacunados en los que la vacuna haya sido efectiva (vacunados eficazmente). Por lo tanto, el modelo
considera efecto directo al gjercido sobre los ‘vacunados eficazmente’ y el efecto indirecto por la reduccion de contagios
entre los nuevos susceptibles e infectivos.

Los modelos econémicos de simulacién adoptan diferentes aproximaciones o disefios. De acuerdo a la literatura
cientifica existente y a las recomendaciones internacionales, los modelos de transmisién dinamica basados en
ecuaciones diferenciales o ecuaciones en diferencias finitas, parecen los mas adecuados para modelizar enfermedades

28101 Como ya se ha citado previamente, el modelo epidemioldgico

infecciosas como las causadas por el neumococo.
de transmision de la enfermedad se basé en un sistema de dos ecuaciones diferenciales®®, donde S son los
susceptibles, | los infectados, V indica el nUmero de personas que se han vacunado eficazmente en cada momento del
tiempo y t es la variable del tiempo; ademas, los parametros beta y gamma muestran los coeficientes de la transmision y
de la recuperacién natural, respectivamente, cuyos valores corresponden a los obtenidos en el estudio previo(2>. La
representacion matematica del modelo fue la siguiente:

dS(t)/dt=-B*I(t)*S(t)+y*I(t)-V(t)

di(tydt=+*I(t)*S(t)-y*I(t)

Los parametros y supuestos del modelo (tamafio de la poblacién, cobertura vacunal, cobertura de serotipos
vacunales, efecto de los cubiertos previamente por la vacuna, proporcion de neumonias hospitalizadas y proporcion de
éstas causadas por neumococo, eficacia de la vacuna e incidencia de la infeccion neumocdcica) se muestran en la Tabla
1 y son extraidas de diferentes fuentes. EI modelo asumié que cada afio se vacuna al 59,2% de los que cumplen 65
afios en dicho afio segun la proporcién de personas de 65+ afos que se vacunaron de la gripe en la campana 2015-
2016"2"®) en Castilla-La Mancha, medida que se aplica durante cinco anos, pues se estima que esta cobertura podria
ser adecuada para alcanzar un grado considerable de inmunizacién en la poblacién adulta de esa cohorte de edad.
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Tabla 1. Parametros y asunciones del modelo

Parametro Asuncion Fuente

S:g‘):;ozoé’izgg 1‘;:620&‘2205 98.252 INE 2016. Censo poblacional (Ref.13)
59,2%, que se corresponde con la proporcion
de personas de 65+ afios que se vacunaron de

Cobertura de la vacunacion la gripe en CLM en la campafia 2015-2016, MSSSI 2017 (Ref.12)
utilizado aqui como proxi de la vacunacion anti-
neumocadcica que se haria conjuntamente

Eficacia vacuna conjugada 13- Eficacia observada en el rango de edad de 65 Estudio CAPITA, Bonten MJM y cols., 2015

valente en adultos de 65 afios a 75 afios en el estudio CAPITA; 52,54% (Ref. 14)
Proporcion de casos de EN 62.00% Estudio Badalona, Sicras-Mainar A y cols.,
que conllevan hospitalizacion e 2012 (Ref. 19)

Elaboracion a partir del CMBD 2011 a 2015 del
MSSSI para los cédigos CIE-9-MC 481, 482,
485 y 486 para neumonia neumocacica
hospitalizada, y 038.2, 510.0, 041.2, 320.1,
258,5 casos/100.000 personas_afo 567.1 y 790.7 para incidencia de ENI. La
incidencia de los cédigos 482, 485, 486, 510.0
y 790.7 ajustados para etiologia por
neumococo por factor de correccién de 0,293
observado en estudio CAPA (Ref. 15).

Incidencia de enfermedad
neumocécica global
(hospitalaria y extra
hospitalaria) proyectada al afio
2017 mediante analisis de
regresion con ajuste potencial
(y=362,59 *(tiempo en afios
enteros ) %0174 R?=0,860)
Incidencia de NN ambulatoria

en el estrato de edad 65 a 69
anos para los afos 2009 a

2012, definiéndose un modelo La incidencia de NN ambulatoria se derivo a
de regresion con ajuste partir del Estudio NEUMO-ES-RISK (Ref.17),
exponencial con los parametros . corregido por una proporcién esperada debida
siguientes; y= 1105,3e" 114,9 cas0s/100.000 personas_afio a neumococo del 29,3% de la incidencia de
0.148(tiempo en afios enteros). R2 = neumonia como la observada en el estudio
0,942, para proyectar la CAPA (Ref. 15).

incidencia de casos de EN

ambulatoria esperada en los

afos 2013, 2014 y 2015.

% de NAC causadas por 29,30% Estudio CAPA. Torres A et al. 2016 (Ref. 15).
neumococo

Cobertura de serotipos

vacunales para vacuna 60,10% Estudio CAPA. Torres A et al. 2016 (Ref. 15).
conjugada 13-valente

Proporcion de vacunados Estimacion a partir de la cobertura de
previamente al inicio del 3,1% anual vacunacioén esperada con VNC13 en La
horizonte temporal Comunidad de Castilla-La Mancha.

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2017. MSSSI:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, INE=Instituto Nacional de Estadistica. NAC=Neumonia adquirida
en la Comunidad. NN=Neumonia neumococica.

Se asumid que un 3,1% de la poblacion de 65+ afios estaria ya vacunada con la vacuna neumocdcica conjugada
previamente a su inclusiéon en el modelo, por lo que los casos de enfermedad neumocécica prevenidos en este grupo no
se contabilizan a efectos del numero de casos de enfermedad evitados que predice el modelo. EI nUmero de casos
evitados como resultado de aplicar la vacunacién con la vacuna conjugada 13-valente, se estima como consecuencia de
aplicar la eficacia en adultos en el rango de edad de 65 a 69 afios observada en el ensayo clinico CAPITA™), y la

cobertura de serotipos esperada por esta vacuna derivada del estudio CAPA realizado en Espaﬁa“5>.

Una vez
computados los casos evitados, el modelo calculd el impacto econdmico (anual y acumulado en 5 afios) por diferencia

entre el coste de vacunacion y el coste de los casos de enfermedad neumocdcica (EN) evitados segun su valor
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econémico extraido del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) para la CCAA de Castilla-La Mancha en los afios
comprendidos entre el 2011 al 2015,

La incidencia de los casos de EN qué requiere hospitalizaciéon se elaboraron a partir de la informacién incluida en el
CMBD para Castilla-La Mancha de los afios 2011 a 2015, "® definiéndose un modelo de regresién con ajuste potencial
con los siguientes parametros; y= 362,59x*°"**(tiempo en afios enteros)®*’*; Rz = 0,860, para proyectar la incidencia de
casos de EN esperada en los afios 2016 y 2017, que se desconocen actualmente, siendo el afio 2017 el afio base para
la modelizacion del impacto presupuestario durante los afios 2018 a 2022 que realiza el modelo. Las Tabla 1 y Tabla 2
muestran los supuestos y calculos utilizados para elaborar la incidencia de la EN. La incidencia de NN ambulatoria se
derivé a partir del Estudio NEUMO-ES-RISK" que usa la base de datos BIFAP como fuente de datos para valorar la
incidencia de neumonia atendida en atencién primaria. Se utilizé la incidencia observada en el estrato de edad 65 a 69
afios para los afos 2009 a 2012, corregido por una proporcion esperada debida a neumococo del 29,3% de la incidencia
de neumonia como la observada en el estudio CAPA"®), definiéndose un modelo de regresion con ajuste exponencial
con los parametros siguientes; y= 1105,3¢ ™ #8(tempo en afios enteros). p2 = 9 942 para proyectar la incidencia de casos de EN

ambulatoria esperada en los afios 2013, 2014 y 2015.

Tabla 2. Tasas de incidencia de enfermedad neumocdécica (casos/100.000 personas_afio) en
poblacién de 65-69 afos usados en el modelo
Enfermedad (c6digo CIE-9) 2011 2012 2013 2014 2015 "2016e1 2017e1

Neumonia neumocdécica (481, 482, 485y 486)° 129 112 933 122 130 143 1394
ENI (038.2, 041.2, 320.1, 510.0, 567.1y 790.7)3 241 33,1 31,56 429 329 234 32,6

Meningitis neumocécica (320.1) 36 23 34 56 22 2 0,5
Neumonia neumocécica ambulatoria® 218 172 155 133 115 991 86,5
Enfermedad neumocacica global 371 317 279 299 278 2655 258,5

e=estimacion; 'Proyeccion (andlisis de tendencias con ajuste potencial (y=362,59*(tiempo en afios
enteros)*°"®; R?=0,860) a partir de los afios 2011 a 2015, ambos inclusive. Fuente: Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) para la CCAA de Castilla-La Mancha (Ref. 14); *\/er tabla 1 con
la metodologia empleada para estimar la incidencia de neumonia neumocécica (elaboracién a
partir del CMBD, con incidencia de los cédigos 481 y de los 482, 485 y 486 ajustados para
etiologia por neumococo por factor de correccion de 0,293 segun referencia 13; *ENI=Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (no incluye neumonia neumocdcica invasiva que se incluye en el apartado
anterior de neumonias neumocaécicas), incidencia elaborada a partir del CMBD, con incidencia de
los codigos 038.2, 510.0, 041.2, 320.1, 567.1 y 790.7 (cédigos 510.0 y 790.7 ajustados para
etiologia por neumococo por factor de correccion de 0,293 observado en estudio Ref. 13); ‘La
incidencia de NN ambulatoria se derivo a partir del Estudio NEUMO-ES-RISK (Ref.15) en el
estrato de edad 65 a 69 afios para los afios 2009 a 2012, corregido por una proporcion esperada
debida a neumococo del 29,3% de la incidencia de neumonia como la observada en el estudio
CAPA (Ref. 13) (ver tabla 1 con la metodologia empleada para estimar la incidencia de casos de
EN ambulatoria esperada en los afios 2013, 2014 y 2015).

El coste de la vacuna financiado correspondié al precio unitario del envase clinico de 10 unidades después de
aplicar una deduccion de -7,5% segun Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo(18>, y correspondi6 a 39,64 € por unidad.
No se consideraron los costes de su administracion. Los costes de hospitalizacion de las diferentes enfermedades
asociadas con la EN para poblacion general —no perteneciente a grupos de riesgo-, segun la clasificacion de CIE-Q y
para el grupo de 65+ afos de edad, que es el grupo poblacional sobre el que se proyectan los beneficios de la
vacunacion, correspondieron al promedio observado en el CMBD de los afios 2011 a 2015, ambos inclusive para la
CCAA de Castilla-La Mancha y son detallados en la Tabla 319 Con respecto a los costes del tratamiento de la neumonia
ambulatoria, se asumieron los observados para neumonia adquirida en la comunidad (NAC) neumocdécica ambulatoria

del estudio de Sicras A y cols. que correspondieron a 358€ por caso en personas de 65+ afios!"?.
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Tabla 3. Costes de hospitalizacion en poblacion de 65-69

anos usados en el modelo

Enfermedad cédigo CIE-9 Costes (€)*
Neumonia neumocécica 481, 482, 483, 486 4.675
Bacteriemia primaria 790.7 4.792
Empiema 038.2, 510.0, 041.2, 567.1 5.773
Meningitis neumocdcica 3201 11.934
Neumonia bacteriémica 790.7 4.792

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2017. MSSSI:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
INE=Instituto Nacional de Estadistica. NAC=Neumonia
adquirida en la Comunidad. NN=Neumonia neumocécica.

Los resultados acumulados a 5 afios de impacto presupuestario en valores monetarios se descontaron al 3% en el

escenario base, aunque en cada afio se presentaron también sin descontar®.

Andlisis de Sensibilidad

Se han llevado a cabo analisis de sensibilidad univariantes, modificando los valores de los parametros del modelo
que aportan incertidumbre en los resultados. Dado que se ha buscado presentar rangos plausibles a cada uno de los
parametros relevantes, los distintos escenarios correspondieron a las siguientes modificaciones:

- La cobertura de la vacunacion del 70% al ser este un valor considerado epidemiolégicamente como objetivo
adecuado para un programa de inmunizacién en la poblacion.

- La eficacia de la vacuna conjugada 13-valente usando la eficacia observada en el analisis por intencion de tratar
del estudio CAPITA (44,64%)".

- Latasa de incidencia de EN estimada en el modelo aplicando dos valores distintos; 235,3/100.000 personas-afio
que se corresponde con la incidencia estimada por el modelo para el 5° afo del mismo (-9,0% con respecto a la
incidencia de EN incluida en el modelo en el caso base), mientras que 190,0/100.000 personas/afio (-26,5%) se
corresponde con el valor de reduccion de la incidencia de EN acumulada en los 5 afios post-comercializacion de VNC13
en la Comunidad de Castilla-La Mancha si se mantuviese esta tasa de reduccion.

- La cobertura de serotipos vacunales de la vacuna conjugada 13-valente, usando un valor de 39,1% que se
corresponde con una reduccion del 34,9% de los serotipos incluidos en PCV13 causando ENI en 65+ afios desde el afio
2010 a 2014 segun la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) del Instituto de Salud Carlos Ill en el afio
2015%",

- La proporcion de NN hospitalizada reduciendo en un 25% (asuncién) el porcentaje incluido en el caso base hasta
el 41,3%"9.

- Los costes con los valores minimo y maximo citados en el CMBD para neumonia hospitalizada y neumonia con
bacteriemia (neumonia invasiva) observados en el periodo 2011 a 201519,

- El coste especifico de NN ambulatoria en +25%, por ser la segunda forma de presentacién de EN mas frecuente.

- La aplicacién de una tasa de descuento nula a los resultados acumulados.

Resultados

La introduccion de la VNC13 en un programa de inmunizacion de la cohorte de edad de 65 afios en la CCAA de

Castilla-La Mancha con una cobertura del 59,2% de esa cohorte da lugar a una tasa acumulada en 5 afios de 324,7
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casos por cada 100.000 personas de 65+ afios, lo que supone que se evitarian un total de 1.219 casos de enfermedad
neumocodcica (715 neumonias con hospitalizacion, 437 extrahospitalarias y 67 casos de enfermedad neumocécica
invasiva) frente a un escenario sin vacunacion con VNC13. Los ahorros econémicos potenciales evitados ascenderian a
unos 3,86 millones de euros, los cuales compensarian los costes de la vacunacion de unos 2,31 millones, generando la
aplicacion de esta inmunizacion unos ahorros totales para el SESCAM de 1,56 millones de euros (precios corrientes), o

de 1,38 millones de euros cuando se han actualizado con la tasa del 3% (precios constantes), respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4. Proyeccion a 5 afos de la evolucion de la enfermedad neumocécica en > 65 afios en la Comunidad de Castilla-

La Mancha

Aio1 Aioc2 Aho3 Ao 4 Ano 5 Acumulado
Cohorte de 65 afos en cada afio (poblacion diana) 18.674 18.249 20478 20.374 20477 98.252
Poblacién a vacunar en cada afio (n° de dosis)’ 11.055 10.803 12123  12.061 12122 58.165
Casos de Enfermedad Neumocdcica evitados por tipo’ 29 133 261 367 429 1.219
Neumonia hospitalizada 17 78 153 215 252 715
Neumonia extra-hospitalaria 10 47 94 132 154 437
Bacteriemia 1 2 4 5 6 18
Empiema/Sepsis 0 0 0 0 0 0
Meningitis 0 1 1 2 2 6
Neumonia bacteriémica 1 5 9 13 15 43

Costes evitados (€)
Neumonia hospitalizada 79.475 364.650 715.275 1.005.125 1.178.100 3.342.625
Neumonia extra-hospitalaria 3.580 16.826 33.652 47.256  55.132 156.446
Bacteriemia 4792 9584 19.168 23960 28.752 86.256
Empiema/Sepsis 0 0 0 0 0 0
Meningitis 0 11934 11934 23868 23.868 71.604
Neumonia bacteriémica 4792 23.960 43.128 62.296 71.880 206.056
Costes evitados totales (€) 92.639 426.954 823.157 1.162.505 1.357.732 3.862.987
Costes de vacunacion (€) 438.221 428.247 480.555 478.114 480.531 2.305.668
Coste sanitario neto (sin actualizar) 345582  1.293 -342.602 -684.391 -877.201 -1.557.319
Coste sanitario neto (actualizado 3% descuento) 345582 1.255 -322.905 -626.330 -779.388 -1.381.786

'Para una cobertura vacunal anual esperada del 59,2% en la cohorte de edad de 65 afios. Cobertura extraida por
aproximacion de la vacunacion antigripal observada en la cohorte de 65 afios de la poblacion de la Comunidad de
Castilla-La Mancha en la campafia 2015 a 2016 (Fuente: MSSSI, Ref.10).

El analisis de sensibilidad realizado en 13 diferentes escenarios alternativos confirmaron los resultados del
escenario base (Tabla 5), mostrando ahorros acumulados en el periodo de 5 afios en todos los escenarios alternativos.
La incidencia de enfermedad, la proporcion de casos hospitalizados, la cobertura de serotipos y el coste de la neumonia
hospitalizada fueron los parametros con mayor impacto en los resultados. No obstante, las asunciones alternativas
aplicadas, dentro de un rango plausible, siguieron mostrando ahorros para el SESCAM en cualquiera de los escenarios
alternativos al caso base del programa de inmunizacion con VNC13 en Castilla-La Mancha. En el caso con mayor
impacto, la reduccion de un 25% en la proporcion de casos hospitalizados, el analisis econdmico muestra un ahorro en 5

anos de 0,37 millones de euros.
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Tabla 5. Analisis de sensibilidad univariante

- ) Neld Impacto Variacion relativa
Parametro alor escenario Valor en el nuevo escenario .e €asos  scumulado en 5 al escenario
base evitados o . 1 2
afios (millones €) base
Escenario base - - 1.219 -1,38 -
Tasa de descuento 3% 0% 1.219 -1,56 13,00%
Cobertura vacunal 59,20% 70% (asuncion) 1.352 -1,38 0%
Eficacia VNC 13-valente 52,54% Eficacia ITT estudio CAPITA (44,64%) 1.162 1,22 -11,60%
- . 258,5/100.000 -9,0% (235,3/100.000 personas-afio)® 1.109 -1,07 -22,50%
Tasa de incidencia de EN - 3
personas-ano -26,5% (190,0/100.000 personas-afio) 898 -0,45 -67,40%
Cobertura serotipos vacunales 60,10% 39,1% (-34,9% Vs caso base)* 1.043 -0.85 -38,40%
% de casos de EN hospitalizados 62,00% 41,3% (-25% vs caso base, asuncion) 1.219 -0,37 -73,20%
- 3.986€ (valor minimo observado en el periodo 2011 a 2015) 1.219 -0.93 -32,60%
Coste NN hospitalizada 4.675€ 5.653€ (valor maximo obsenado en el periodo 2011 a 2015)  1.219 2.02 46,40%
. 269€ (-25% vs. Caso base, asuncion) 1.219 -1.35 -2,20%
Coste NN ambulatoria 38 € 448€ (+25% vs. Caso base, asuncion) 1.219 1.42 2,90%
. . 3.853€ (valor minimo observado en el periodo 2011 a 2015) 1.219 -1.34 -0,70%
Coste NN invasiva 4792¢€ 5.293€ (valor maximo obsenado en el periodo 2011 a 2015)  1.219 1.40 1,40%

Valores negativos indican ahorros; “Variaciones positivas indican que se incrementa el ahorro observado en el
escenario base en ese valor, mientras que negativas representan la magnitud en la que se reduce el ahorro; 3
235,3/100.000 casos es la incidencia estimada por el modelo para el 5° afio del mismo (-9,0% con respecto a la
incidencia de EN incluida en el modelo en el caso base), mientras que 190,0/100.000 (-26,5%) se corresponde con el
valor de reduccién de la incidencia de EN acumulada en los 5 afios post-comercializacion de VNC13 en la Comunidad
de Castilla-La Mancha; “Reduccion de los serotipos incluidos en VNC13 causando ENI en 65+ afios desde el afio 2010 a
2014 segun RENAVE, Instituto de Salud Carlos Il (Ref.19); EN=Enfermedad neumocécica. NN=Neumonia
neumocoécica. ITT=Intencién de tratar

Discusion

Es indudable el efecto positivo que tiene la vacunacion en los adultos, por las enfermedades asociadas a
neumococo Y las complicaciones evitadas, la implantacién de un programa de inmunizacién de la cohorte de edad de 65
anos en la CCAA de Castilla-La Mancha con una cobertura del 59,2% de esa cohorte da lugar a una tasa acumulada en
5 afios de 324,7 casos por cada 100.000 personas mayores de 65 anos, o que supone que se evitarian un total de 1.219
casos de enfermedad neumocdcica (715 neumonias con hospitalizacion, 437 extrahospitalarias y 67 casos de
enfermedad neumocécica invasiva) frente a un escenario sin vacunacion con VNC13. Los ahorros econdmicos
potenciales evitados ascenderian a unos 3,86 millones de euros.

En nuestro articulo describimos el impacto econémico derivado de lo que supone el gasto de las vacunas y el ahorro
que se produce al no tener que tratar las complicaciones.

En el contexto del sistema sanitario en Espafia, recientemente se ha evaluado mediante un modelo
farmacoecondmico dinamico cuadl seria el impacto presupuestario de la vacunacion con VNC13 de la cohorte de 65 afios.
Asumiendo una cobertura vacunal del 36%, y la eficacia vacunal descrita en el estudio CAPITA(M), teniendo en cuenta el
numero de casos de enfermedad evitados en esta poblacion, se obtendrian ahorros netos para el sistema de casi 4
millones de € en el periodo de 5 afios.” Estos datos estan muy en consonancia con los nuestros donde la vacunacion
produce un ahorro a los 5 afios de 1,38 millones de euros, teniendo en cuenta una cobertura del 59,2 % en la cohorte de
edad de los 65 anos. Ademas, el ahorro se produce en todos los escenarios que se han analizado.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, ya que se basa en un modelo tedrico, sin embargo, este modelo ha sido
publicado y utilizado previamente en diferentes contextos. Ademas, tiene en cuenta los datos a los que hemos podido
tener acceso de forma publica, estos datos se refieren a los procesos pasados, por lo que solamente nos sirven para
hacer una estimacion de los futuros.

En cuanto a los costes, hay que tener en cuenta que son los costes calculados en base al precio de la vacuna, pero
que no tiene en cuenta los costes de distribucion, ya que se utilizarian los mismos canales que los de la gripe.

También hay que saber que los costes que se tienen en cuenta son los derivados del tratamiento de las patologias

producidas por el nheumococo, sin tener en cuenta otros, que, aunque indirectos, son igualmente reales.
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Ademas, no ha tenido en cuenta, ni se ha comparado con la otra vacuna existente, que es la polivalente de 23
serotipos, que es una vacuna de una eficacia limitada y que no consigue recuerdo inmunitario.

En conclusion, en pacientes que no han sido vacunados por anti neumococo aumentan las complicaciones y la
mortalidad por estas. No hacer campafa de vacunacién antineumocdcica tiene mayores costes que los de la campafia

en si.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Referencias

1. Van Hoek AJ, Andrews N, Waight PA, et al. The effect of underlying chronic conditions on the risk of developing
invasive pneumococcal disease in England. J Infect 2012;65:17-24

2. Pradas R, Gil de Miguel A, Alvaro A, Gil-Prieto R, Lorente R, Méndez C, Guijarro P, Antofianzas F. Budget
impact analysis of a pneumococal vaccination program in the 65-year-old Spanish cohort using a dynamic model.
BMC Infec Dis 2013; 13:175: 1-8. http://www.biomedcentral.com/1471-2334/13/175.

3. Gil-Prieto R, Garcia-Garcia L, Alvaro-Meca A, Méndez C, Garcia A, Gil de Miguel A. The burden of
hospitalisations for community-acquired pneumonia (CAP) and pneumococcal pneumonia in adults in Spain
(2003-2007). Vaccine 2011; 29: 412-416.

4. Vila-Corcoles A, Ochoa-Gondar O. Preventing pneumococcal disease in the elderly: recent advances in vaccines
and implications for clinical practice. Drugs Aging. 2013; 30:263-76. doi: 10.1007/s40266-013-0060-5.

5. Centers for Disease Control and Prevention: Prevention of pneumococcal disease: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1997, 46(RR-8):1-24.

6. Prevenar13®: Ficha técnica. http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001104/WC500057247 .pdf

7. Gonzalez-Romo. et al. Consenso sobre la vacunacion anti-neumocacica en el adulto por riesgo de edad y
patologia de base. Actualizacion 2017. Rev Esp Quimioter 2017; 30(2): 142-168.

8. Pradas R, Antofianzas F, Mar J. Modelos matematicos para la evaluacion econdmica: los modelos dinamicos
basados en ecuaciones diferenciales. Gac Sanit 2009; 23: 473-78.

9. Lorente Antofianzas R, Varona Malumbres JL, Antofianzas Villar F, Rejas Gutiérrez J. A Dynamic Model to
Estimate the Budget Impact of a Pneumococcal Vaccination Program in a 65 Year-old immunocompetent
Spanish Cohort with 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. Rev Esp Salud Publica. 2016; 90: E14.

10. Pitman R, Fisman D, Zaric GS, Postma M, Kretzschmar M, Edmunds J, Brisson M; ISPOR-SMDM Modeling
Good Research Practices Task Force. Dynamic transmission modeling: a report of the ISPOR-SMDM Modeling
Good Research Practices Task Force--5. Value Health. 2012; 15:828-34. doi: 10.1016/j.jval.2012.06.011.

11. Yu-Wen W, Hsin W, Chee-Jen C. Using Dynamic Transmission Modeling to Determine Vaccination Coverage
Rate Based on5-Year Economic Burden of Infectious Disease: An Example of Pneumococcal Vaccine. Value
Health Regional Issues 2015; 6C:46-52.

12. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Sistema de Informacién Sanitaria del Sistema Nacional de
Salud. Informacién y Estadisticas Sanitarias 2016. Disponible en:
http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/sisInfSanSNS/pdf/SISNS. pdf (Acceso Mayo de 2017).

13. Instituto Nacional de Estadistica 2014. Proyecciones del Censo poblacional de 2016. Disponible en:

http://www.ine.es/inebmenu/mnu_cifraspob.htm#1 (acceso Mayo 2017).



JONNPR. 2018;3(3):170-180 180
DOI: 10.19230/jonnpr.2127

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bonten MJM, Huijts SM, Bolkenbaas M, Webber C, Patterson S, Gault S, et al. Polysaccharide Conjugate
Vaccine against Pneumococcal Pneumonia in Adults. N Engl J Med 2015; 372:1114-25.

Torres A., et al. PCV7 & PCV13 serotypes distribution among hospitalized CAP in adults in the era of the
pneumococcal conjugate vaccination in Spain (the CAPA study). 10" ISPPD. 26"-30" June, 2016. Glasgow,
Scotland.

Conjunto Minimo Basico de Datos 2017 (CMBD). Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/cmbd.htm (Acceso: Mayo 2017).

Rivero-Calle |, Pardo-Seco J, Aldaz P, Vargas DA, Mascarés E, Redondo E, Diaz-Maroto JL, Linares-Rufo M,
Fierro-Alacio MJ, Gil A, Molina J, Ocafa D, Martinén-Torres F; NEUMOEXPERTOS group. Incidence and risk
factor prevalence of community-acquired pneumonia in adults in primary care in Spain (NEUMO-ES-RISK
project). BMC Infect Dis. 2016; 16(1):645.

Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo. Boletin Oficial del estado de 24 de mayo de 2010. Num. 126. Sec. 1 pp.
450-70 (Acceso: Mayo de 2017).

Sicras-Mainar A, Ibafiez-Nolla J, Cifuentes |, Guijarro Pablo, Navarro-Artieda R and Aguilar Lorenzo.
Retrospective epidemiological study for the characterization of community-acquired pneumonia and
pneumococcal pneumonia in adults in a well-defined area of Badalona (Barcelona, Spain). BMC Infect Dis 2012;
12:283.

Brosa M, Gisbert R, Rodriguez JM, Soto J. Principios, métodos y aplicaciones del analisis del impacto
presupuestario en el sector sanitario. PharmacoEconomics Spa Res Articl 2005; 2: 65-78.

Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Instituto de Salud Carlos Ill. 2015. Disponible en:
http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/sistema-informacion-

microbiologica.shtml. (Acceso: Mayo 2017).



