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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: vacunar a los nifios de hasta 60 meses de edad, previamente inmunizados con vacuna
neumococica conjugada, frente a siete serotipos con una dosis de rescate con una vacuna |3-valente esté justificado desde el punto de
vista econdmico. El coste promedio por evento evitado es de 1674 euros en los nifios vacunados hasta 24 meses, y aumenta hasta
2522 euros en los vacunados hasta 60 meses. El coste por afio de vida ganado para las diferentes estrategias de vacunacion siempre
es aceptable (de 12 250 euros a 22 093 euros).

Comentario de los revisores: si las estimaciones de coste-efectividad fueran similares en nuestro medio, una campaiia de rescate
con vacuna | 3-valente serfa una intervencién a plantearse, aunque, dado su elevado precio, en competencia con otras de similar coste-
utilidad. No obstante, interesaria conocer la repercusion de variaciones en algunas asunciones de eficacia, de las que no existe eviden-
cia directa, ya que podrian haber sesgado las estimaciones de coste-utilidad.

Palabras clave: vacunas neumocoécicas; neumonia; neumococo; mortalidad; infecciones neumocdcicas; hospitalizacion; andlisis coste-
beneficio.

Is a catch-up dose of 13-valent pneumococcal vaccine cost-effective?
Abstract

Authors’conclusions: to vaccinate children up to 24 months of life, previously immunized with 7-valent pneumococcal conjuga-
te vaccine, in a catch-up programme, with a catch-up |3-valent vaccine is justified from an economic point of view. The average cost
per event avoided is 1674 Euros vaccinating children up to 24 months, and increases to 2522 Euros by vaccinating up to 60 months
of age.The cost per year of life saved for different vaccination strategies is always acceptable (from 12,250 Euros to 22,093 Euros).

Reviewers’ commentary: if the cost-effectiveness estimates were similar in our sanitary system, a catch-up campaign with a 13-
valent vaccine would be an intervention to consider, although, given its high price, in competition with others of similar cost-utility.
However, it is needed to know the impact of changes in some assumptions of effectiveness, of which there is no direct evidence,
which could have biased the cost-utility estimates.

Keywords: pneumococcal vaccines; pneumonia; pneumococcus; mortality; pneumococcal infections; hospitalization; cost-benefit
analysis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: realizar una evaluacién clinica y econdémica de la
administracion de una dosis adicional de puesta al dia de la
vacuna |3-valente en nifios de hasta cinco afios.

Disefio: andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad.
Emplazamiento: el entorno del estudio fue tanto hospitala-

rio como en Atencion Primaria desde la perspectiva del siste-
ma de salud.
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Poblacion de estudio: poblacion residente en la provincia
de Florencia,a | de enero de 2010, agrupada por tramos de
edad, previamente inmunizada con vacuna 7-valente. Se utili-
zaron registros del Instituto Nacional de Estadistica y regis-
tros de un hospital pediatrico de Florencia. Las tasas de hos-
pitalizacion, costes y mortalidad fueron extraidas de estudios
italianos. Los pardmetros clinicos y epidemiolégicos usados
en el modelo principal incluian la eficacia de la vacuna frente
a hospitalizacion por meningitis/sepsis, neumonias hospitala-
rias y ambulatorias.
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Intervencion: se evaluaron cuatro posibles estrategias para
ponerse al dia con la vacuna |3-valente (menores de 24, 36,48
y 60 meses). Se utilizdé un modelo matemético de simulacion ya
desarrollado para estimar el impacto de la transicion de los
programas de inmunizacién.

Medicion del resultado: se estimé el impacto en un periodo
de 5,5 afios tras la inmunizacion, considerando como resulta-
dos de infeccién por S. pneumoniae: hospitalizacion por menin-
gitis/sepsis, neumonias bacteriémicas hospitalizadas (complica-
das y no complicadas), neumonias no bacteriémicas ingresadas
y neumonias ambulatorias. Se asumi6 la eficacia de ensayos cli-
nicos con vacuna 7-valente (94% para meningitis neumococica,
87,5% para neumonias hospitalizadas y 20,5% para neumonias
ambulatorias). Se calculé el nimero de casos evitados por tipo
de enfermedad neumocdcica, el nimero de muertes evitadas y
afios de vida ganados, los costes para el tratamiento de la casos
prevenidos, el coste de la vacunacion, el coste promedio por
caso evitado y el coste por afio de vida ganado. El andlisis no
tuvo en cuenta los costes directos no médicos ni los indirectos
asociados a la pérdida de productividad. Se realizé un andlisis de
sensibilidad para coberturas de vacunacion, coste de la vacuna,
incidencia de las enfermedades neumococicas, tasas de letalidad
y cobertura de serotipos.

Resultados principales: las muertes evitadas con el rescate
hasta los 24 meses de edad serian 2,5 por 100 000 nifios, que
ascenderian, con la ampliacion hasta los 60 meses de edad,a 6,6
por 100 000. Los afos de vida ganados en este programa hasta
los 24, 36,48 y 60 meses de edad serian 191, 322, 423 y 483
por cada 100 000 nifios. El coste medio por caso evitado hasta
los 24 meses de edad fue 1674 euros, aumentando a 2522
euros al ampliar hasta los 60 meses. El coste por afo de vida
ganado fue de 12 250 euros para los nifios hasta 24 meses de
edad y de 22 093 euros para los nifios hasta 60 meses.

Conclusion: vacunar a los nifios de hasta 24 meses de edad
con un programa de rescate con vacuna neumococica |3-
valente esta justificado desde el punto de vista econdmico.
Extenderlo a menores de 60 meses de edad, también estd jus-
tificado tanto desde el punto de vista econémico como clinico.

Conflicto de intereses: los autores declaran la ayuda del
laboratorio Pfizer Italia S.r.l.

Fuentes de financiacion: El trabajo ha sido financiado por
Pfizer Italia S.r.l.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la generalizacion de la vacuna neumocdcica
conjugada en la primera infancia ha permitido reducir el ries-
go de infeccion neumocdcica grave. Existe suficiente eviden-
cia sobre la eficacia de la vacuna 7-valente para prevenir infec-
ciones graves, fundamentalmente sepsis y meningitis, aunque
la efectividad a medio-largo plazo podria verse reducida por
cambios espontaneos o inducidos en el perfil de serotipos. La
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disponibilidad de nuevas vacunas con mayor cobertura de
serotipos ofrece una oportunidad para mejorar la preven-
cion. Para plantear la conveniencia de realizar una campafia de
rescate con estas vacunas en poblacidn previamente vacuna-
da interesa establecer su coste-efectividad y su coste-utilidad.

Validez o rigor cientifico: el planteamiento del estudio
esta bien formulado en cuanto a la intervencion evaluada, las
medidas de resultado consideradas (coste por episodio evita-
do, coste por afo de vida ganado) y la perspectiva (sistema
sanitario). Las estimaciones de costes no se detallan, aunque
se refieren a trabajos del mismo entorno que se citan. Sin
embargo, las estimaciones de efectividad no estan correcta-
mente justificadas. Se ha asumido la eficacia observada en
ensayos clinicos de la vacuna 7-valente en poblacién menor
de dos anos'?, para un programa de rescate, del que solo se
disponen estudios de inmunogenicidad y seguridad, sin justifi-
carse la aplicabilidad de las cifras de efectividad elegidas. Por
ejemplo, no se ha valorado la menor eficacia a partir del pri-
mer afo de vida o las diferencias de eficacia segun serotipos®.
Esta asuncion puede resultar especialmente critica en cuanto
a la eficacia asumida para neumonias ambulatorias (que influi-
ra en el coste por episodio evitado) y para la reduccion de
mortalidad (no detallada y que influira en el coste por afio de
vida ganado). Se ha realizado un ajuste temporal y un anilisis
de sensibilidad, en el que se explora el efecto de variaciones
en varias asunciones del modelo, pero no en las de efectivi-
dad.

Importancia clinica: se ha estimado que una campafa de
rescate con vacuna antineumococica |3-valente en nifios
menores de 60 meses previamente inmunizados frente a siete
serotipos permitirfa evitar un episodio de infeccién neumocé-
cica a un coste de 2522 euros. Para juzgar la importancia clini-
ca de esta estimacion deberia haberse especificado el coste
para evitar episodios graves (sepsis/meningitis y neumonias
bacteriémicas), presumiblemente mayor. En cuanto al coste
por afo de vida ganado (22 093 euros), si aceptamos las asun-
ciones de eficacia planteadas en el estudio, estaria bajo el
umbral de los 30 000 euros (aceptado para otras intervencio-
nes). No obstante, creemos que las asunciones realizas en
cuanto a la reduccion de la mortalidad de la campaiia de res-
cate (no demostrada) podrian verse comprometidas por
variaciones en la efectividad o cambios en el perfil epidemio-
l6gico de serotipos. Un estudio referido a Estados Unidos, que
consideraba la prevencion de otitis (no contemplada en este
estudio) ha estimado un coste de la campafia hasta 60 meses
por afio de vida ajustado por calidad de 73 564 ddlares (solo
resultaban rentables las estimaciones en las que se asumia la
existencia de proteccion indirecta sobre poblacién no vacuna-
da)’.

Aplicabilidad en la practica clinica: las estimaciones aqui
referidas al sistema sanitario italiano podrian ser adaptables a
nuestro entorno, ajustandolas con datos epidemioldgicos pro-
pios. Si las estimaciones fueran similares en nuestro entorno
parece logico plantearse la oportunidad de realizar una campa-
fia de rescate, aunque, a falta de estudios de eficacia (no previsi-
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bles), debera supeditarse a su competencia con la financiacion
de otras intervenciones en funcion de su coste-utilidad. En este
sentido, interesaria saber, mediante la realizaciéon de nuevos
estudios, si variaciones en las asunciones de eficacia de la inter-
vencion o en el perfil de serotipos podrian comprometer su uti-
lidad.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:no
existe.
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