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RESUMEN

OBJETIVOS

Estimacion del costo-beneficio de la de vacunacion contra el rotavirus humano en
menores de un afio con gastroenteritis severa atendidos en el Hospital del Nifio de
Panama durante el periodo de junio a diciembre de 2008

METODOS

Estudio de prevalencia desarrollado entre junio a diciembre de 2008 en nifios menores
de 1 afio con prueba de ELISA positiva por rotavirus humano. Se estructuré un modelo
epidemiolégico con datos obtenidos de dicho estudio, costos estimados y evidencia
cientifica publicada. Se establecié el costo-beneficio de la vacunacién con base a la
formula BENEFICIO A-COSTO A para evaluar la reduccién de casos de enfermedad
diarreica aguda por rotavirus en relacién al costo de la vacunacion.

RESULTADOS:

Hubo 358 episodios de gastroenteritis en el periodo de estudio evaluado, de los cuales
23 fueron positivos por rotavirus. Se estimé una efectividad vacunal de un 73% al
comparar una cohorte historica (2005) con la evaluada y un ahorro de 10,296.72
délares en hospitalizaciones. Se pudo establecer el costo/beneficio de la vacunaciéon al
demostrarse un ahorro de 613,889.90 délares, con base a hospitalizaciones prevenidas.

CONCLUSIONES
Se pudo cuantificar el costo-beneficio de la estrategia de vacunacion contra el rotavirus
humano en el Hospital del Nifio de Panama.

PALABRAS CLAVE: ROTAVIRUS, COSTO/BENEFICIO, HOSPITAL DEL NINO,
PANAMA



SUMMARY
OBJECTIVES
Estimation of the cost-benefit of vaccination against Human Rotavirus in infants less
than one year old with severe acute gastroenteritis hospitalized at Hospital del Nifio,
Panama.

METHODS

A prevalence study was made between June to December, 2008 with infants less than
1 year old with rotavirus disease ELISA positive. An epidemiological model was
estructured with previous data obtained from published studies. The cost-benefit of the
vaccination was determined following the formula BENEFIT A- COST A, to evaluate the
reduction of cases of gastroenteritis disease caused by rotavirus in relation to the cost of
the vaccine. .

RESULTS

A total of 358 episodes of acute gastroenteritis were evaluated at the period study, of
which 23 were positive for rotavirus. A 73% of vaccine effectiveness was found when we
compare a historical cohort (2005) with the present study with cost savings of 10,296.72
dollars in hospitalization. The cost/benefit of the vaccination was established with cost
savings of 613,889.90 dollars, in base to prevented hospitalizations.

CONCLUSIONS

We showed the cost-benefit of vaccination program in hospitalized infants less than 1
year old with acute gastroenteritis caused by rotavirus disease at Hospital del Nifio in
Panama.

KEY WORD:
ROTAVIRUS, COST-BENEFIT, HOSPITAL DEL NINO, PANAMA



INTRODUCCION



INTRODUCCION

Rotavirus causa cada afio a nivel mundial aproximadamente 111 millones de
episodios de gastroenteritis que requieren cuidado en casa, 25 millones de visitas
clinicas, 2 millones de hospitalizaciones y entre 352,000 a. 592,000 muertes con una
media de 440,000 en nifios menores de 5 afos de edad (Parashar 2003). Es la
segunda causa de muerte a nivel mundial, solo superada por las infecciones
respiratorias (WHO 2005). Se estima que para la edad de 5 afos, cada nifio ha tenido
al menos un episodio de gastroenteritis por rota virus. 1 de cada 5 nifios, visitara una
clinica, 1 de cada 65 sera hospitalizado y aproximadamente 1 de cada 293 morira
(Parashar 2003). Estimaciones realizadas sugieren un 82% de estas muertes provendra
de pa-ises pobres. La incidencia de la enfermedad por rotavirus es similar en nifios tanto
de paises desarrollados como en via de desarrollo, dado que es un patégeno a menudo
transmitido de persona a persona y de dificil control a través de mejoras en la higiene. A
su vez, los nifios en paises en vias de desarrollo, mueren de forma mas frecuente, por
aspectos relacionados a acceso limitado a hidratacién y elevada prevalencia de

desnutricion (Parashar 2003).

El pico de la incidencia de la diarrea por rotavirus ocurre entre los 6 y 24 meses de
edad, sin embargo en paises en vias de desarrollo, la infeccién puede desencadenarse
en lactantes menores de 6 meses (Linhares 2003) Los serotipos G del 1 al 4, son
responsables del mayor numero de casos de esta enfermedad, no obstante, el serotipo
5 esta jugando un papel .epidemiolégico importante en regiones como Brazil (Linhares

2003). La proporcion de nifios con gastroenteritis por Rotavirus tratada en hospitales
3



oscila entre un 11.4 a 60% en paises como Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica,
Ecuador, México, Honduras, Panama y Venezuela y mas de la mitad de estas
hospitalizaciones son causadas por el serotipo G1 (GSK biologicals 2004) Se ha
estimado que en Panama un 15% de los lactantes de 6 meses han desarrollado al
menos un episodio de enfermedad por Rotavirus y hasta un 85% al cumplir el afio de

edad.

Estimaciones locales a través de publicaciones recientes han demostrado que
Rotavirus circula en Panama entre los meses de Enero a Abril entre un 4 a 67% (GSK
2004) El promedio de hospitalizacion es de al menos 48 horas, los padres de familia al

cuidado de sus hijos pierden alrededor-de 10 horas de pago laboral (GSK 2004).

Una vacuna de uso previo y aprobada en el mercado norteamericano conocida
como RotaShield® en 1998, produjo una complicacién gastrointestinal conocida como
intususcepcion lo que amerito el retiro del mercado. Un alto inoculo viral y la
predisposicion idiosincratica del sujeto de desarrollar intususcepcion luego de la
exposicion a ciertas cepas, han sido algunas de las hipotesis tomadas en consideracion
como el origen de la complicacion (Nakagomi 2004) La ocurrencia de intususcepcion
intestinal es variable y puede oscilar entre 18 a 89 casos por 100,000 nifios menores de

1 afio de edad (Saez-Llorens 2004).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Un estudio de investigacion multicentrico (rota-023) evalu6 la eficacia de la vacuna
de virus vivo atenuado contra el Rotavirus Humano,en una muestra de mas de 63,225
sujetos entre los 2 meses y 4 meses de edad provenientes de once paises
latinoamericanos y Finlandia (Ruiz-Palacios, 2006), la vacuna demostré una eficacia
estimada sobre la gastroenteritis severa de aproximadamente un 85%, mientras que la
gastroenteritis por cualquier causa se redujo en un 43% (Ruiz-Palacios, 2006) Los
estudios costo-beneficio estratificados a Panama demostraron que la introduccién de la
vacuna podria prevenir 1248 hospitalizaciones, 12500 consultas médicas, prevencion
de 27 muertes por afo secundarias a gastroenteritis, una eficacia del 100% en

gastroenteritis 'severa, 58% en cualquier gastroenteritis.

Posterior al desarrollo de esta investigacion que involucré 4,025 lactantes
panamenos, el gobiemo nacional, decidié la introduccién de la vacuna dentro del
programa ampliado de inmunizaciones del pais para vacunar la cohorte de 70,000 nifios

que nacen de forma anual, programa iniciado el 14 de marzo de 2006.

Se hace necesaria la evaluacion del impacto de esta vacuna sobre la poblacion de
nifilos menores de un afio de edad en téminos de efectividad y costos evitados en

hospitalizacién en el Hospital del Nifio.



HIPOTESIS ALTERNA

La vacunacién contra el Rotavirus Humano diagnosticado en heces por ELISA
en nifios menores de 1 afio de edad con gastroenteritis aguda severa disminuye
la tasa y costos evitados de hospitalizaciones cuando se comparan los mismos,

con nifios de igual edad no vacunados.
HIPOTESIS NULA

La vacunacién contra el Rotavirus Humano diagnosticado en heces por ELISA en
nifios menores de 1 afio de edad con gastroenteritis aguda severa NO disminuye la
tasa y costos evitados de hospitalizaciones cuando se comparan los mismos, con nifios

de igual edad no vacunados.
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JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Panama introdujo la Vacuna de virus vivo atenuado contra el Rotavirus Humano
(VRH) en marzo del 2006, transcurrido ese tiempo, hace necesario que se evalue el
impacto de su utilizacion sistematica sobre la tasa de hospitalizacién por episodios de
gastroenteritis severa (efectividad) y su costo-beneficio, basado en el proceso de
vacunacién tendiente a fortalecer el objetivo de la salud puiblica de reducir la morbi-

mortalidad de la gastroenteritis aguda severa por rotavirus.

Los resultados serviran para conocer el impacto en términos de efectividad
(reduccion de la tasa de hospitalizacion por gastroenteritis por rotavirus) y
costo/beneficio en términos de inversién en el programa de vacunacion y ahorro en
prevencion en términos de hospitalizacién de nifios con gastroenteritis aguda severa

por rotavirus.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL.:

-Determinar el costo-beneficio de de la vacunacién contra el rotavirus humano
en nifos menores de un afio con gastroenteritis severa por rotavirus atendidos en el

hospital del nifio durante el periodo de Junio a diciembre de 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Cuantificar la efectividad de la vacunacién contra el rota virus humano, en nifos
menores de un aio de edad en término de numero y tasa de episodios de
gastroenteritis aguda severa que requirieron hospitalizacion mediante la comparacion

de vacunados y no vacunados.

- Conocer el promedio de edad y la tasa de prevalencia en que son hospitalizados
los lactantes menores de un afioc con gastroenteritis aguda severa con prueba de

rotavirus positiva por ELISA en vacunados y no vacunados.

-Estimar el promedio de estancia hospitalaria en el grupo vacunado y no vacunado
con prueba en heces por ELISA positiva por rotavirus VS aquellos con prueba de

ELISA negativa.
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TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL

Se plantea realizar un estudio de prevalencia en el periodo comprendido entre
el 1 de junio de 2008 al 31 de diciembre de 2008. Un grupo estara conformado por
sujetos VACUNADOS/NO VACUNADOS con gastroenteritis severa con diagnostico
positivo por ROTAVIRUS por prueba de heces positiva por ELISA, mientras que otro
grupo estara conformado por sujetoss VACUNADOS/NO VACUNADOS con
gastroenteritis severa con diagnéstico negativo por ROTAVIRUS por prueba de heces
negativa por ELISA. Seran captados todos los sujetos menores de 12 meses con
diagnéstico de gastroenteritis aguda severa hospitalizados en la sala de corta estancia
de gastroenteritis (CEG) del Hospital del Nifio. La captacién se realizara de la base de
datos de admisiones obtenida a través del Servicio de Epidemiologia del Hospital del
Nifio, a través del llenado de una encuesta que tomara en consideracion, el nimero de
registro del sujeto, la procedencia, edad, tiempo de hospitalizacién, complicaciones, uso

0 no de antimicrobianos.

Se definira Gastroenteritis Aguda Severa como el episodio de diarrea (pasaje de
3 o mas deposiciones liquidas en un periodo de 24 horas) con o sin vémitos que
requiera hospitalizacién equivalente al plan C (tratamiento rapido de la deshidratacién
con shock hipovolemico) de la Organizacién Mundial de la Salud en una infraestructura

médica como un hospital.

Se considerara sujeto VACUNADO, aquel sujeto menor de 12 meses que recibié

al menos 1 dosis de vacuna de virus vivo contra rotavirus.



Seran excluidos los sujetos menores de 2 meses y mayores de 12 meses,
aquellos con evacuaciones diarreicas muco-sanguinolentas o sanguinolentas y/o cultivo
de heces positivo, inmunodeficiencia o patologia cronica gastrointestinal, aquellos
sujetos que desarrollaron gastroenteritis aguda severa 72 horas posteriores a su

admision a la sala de corta estancia de gastroenteritis y desnutricion severa.

Para el establecimiento del costo-beneficio se utilizara la siguiente férmula
Beneficio A-Costo A, donde el proceso involucra, ya sea explicita o implicitamente, un
peso total de los gastos previstos en contra del total de los beneficios previstos de una
o mas acciones con el fin de seleccionar la mejor opcion o la mas rentable (wikipedia
2010). En este caso particular se definio el beneficio A como el nimero de
hospitalizaciones de gastroenteritis severa prevenidas luego de introducido el
inmunégeno y los costos, aquellos incurridos por el Programa Ampliado de
Inmunizaciones para la instauracion del programa, incluyendo la capacitacion del
recurso humano y la compra de vacunas. El modelo evaluado incluy6: a) el impacto de
la introduccién de la vacuna contra el rotavirus humano en la prevencién de
hospitalizaciones por gastroenteritis severa, b) el impacto de la gastroenteritis severa
en la salud humana y c) los valores asociados con estos cambios en términos

monetarios ( www.siabolivia.com/documentos/benco.pdf).
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CALCULO DE LA MUESTRA

Entre el 6 y el 10% de los pacientes con gastroenteritis que consultan al cuarto de
urgencias del Hospital del Nifio, requeriran hospitalizaciéon (datos obtenidos afios 2005 y
2007) por lo que estimamos que habra entre 200 a 350 sujetos menores de 1 afio que
cumpliran los criterios de ingreso vde esta investigacion. Dado este numero, se

considerara trabajar con el universo en el periodo de estudio previamente citado.

REALIZACION DE PRUEBA DE ELISA

La prueba inmunoenzimatica conocida por su sigla en inglés ELISA (Enzyme - linked
immunosorbent assay) requiere que los antigenos o anticuerpos puedan ser uni-dos a
una superficie sélida, esferas de poliestireno, microplacas, etc., y conser-ven su
actividad inmunolégica, y que uno de elios esté unido a una enzima, de tal manera que
conserven su actividad inmu-nolégica y la enzimatica. Las enzimas mas utilizadas son
la fosfatasa alcalina y proxi-dasa de rabano picante. Para pesquisar antigenos
rotavirales en heces, se utilizan dos variedades de anticuerpos, uno unido a una
superficie y el otro unido a una enzima, ambos altamente especificos; si hay antigenos
rotavirales en las heces, éste se unira al anticuerpo pegado a la fase sélida (esferas de
poliesterino) y posterior-mente al segundo anticuerpo marcado con la enzima; al
agregar el sustrato de la enzima, se producird una reacciéon con cambio de color, en
este caso virara al rojo naranja oscuro. Como ejemplo de esta tecnologia podemos citar

los "kit" de diag-néstico Rotazyme Abbott y Enzignost Hoechst.

1. Recoleccién

11



Las muestras de heces se deben recolectar en recipientes estériles con tapa de
rosca (v.g., frasco para muestra de orina). De no ser posible el uso de recipientes, se

debe colocar los pafales sucios en una bolsa con cierre y sellaria.

2. Etiquetado
Se usaran las etiquetas estandar para rotular cada muestra de heces.

De ser necesario hacer anotaciones manuales adicionales en las etiquetas,

éstas se deben hacer con tinta indeleble.

La etiqueta debe contener toda la informacién anotada en el Formato de
Registro de. muestras de heces del laboratorio.

3. Ordenamiento y almacenamiento

Las muestras de heces se deben guardar a una temperatura entre -20°C y -

70°C hasta la prueba. La temperatura de almacenamiento se debe verificar y
documentar regularmente. Cuando sea posible, se debe contar con una instalacién de

almacenamiento de respaldo para las muestras de heces.

12
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MARCO TEORICO

El género Rotavirus pertenece a la familia de los Reoviridae (Bellamy 1990).
Mediante la microscopia electrénica se ve que los virus tienen un tamafio de 70 nm y
parecen ruedas (rota deriva de la palabra latina correspondiente a rueda), con espiculas
radiadas cortas que salen desde un cubo central. El genoma viral consiste en 11
segmentos separados de RNA de doble cadena que tiene un peso molecular que oscila
entre 2 X 105y 2.2 X 106 Da. La coinfeccién de las células in Vitro por dos cepas de
rotavirus diferentes puede producir progenies de viriones que contienen segmentos de
RNA de cada una de las cepas paternas (reapareadas). En su mayor parte cada
segmento del gen codifica para una proteina viral. Los Rotavirus no tiene envoltura y
consisten en una cépsula externa y un nucleo (core). Dos proteinas, la proteina 'viral
vp4 y la vp7 componen la capside externa del Rotavirus. La; vp4 es una proteina de 88-
kD que es la hemaglutinina del virus y probablemente sea la proteina de fijacion. La vp4
se proyecta como una espicula desde la superficie viral y compone aproximadamente el
2,5% de la masa viral. El clivaje de la vp4 por la tripsina en dos proteinas mas
pequefias 'se asocia con el ingreso del virus a las células. La vp7 es una glucoproteina
de 37 kD que compone la parte exterior lisa de la capside y representa
aproximadamente el 30% de la masa viral. Cuatro proteinas (vp1, vp2, vp3,vp6)
componen el core del virus. Con la vp6 que cuenta para el 50% de la masa viral y para
el 80% del core viral. Durante la infeccién por Rotavirus se producen también 6

proteinas no estructurales. (NS53, NS34, NS35, NS28, NS26, NS12).

13



Existen 3 grupos de Rotavirus (A, B, C) que producen enfermedad en los seres
humanos. Estos grupos son distinguidos por las diferencias antigénicas en el core del
virus y las diferencias de las migraciones de los segmentos de genes de RNA ( Si bien
tanto el grupo B como el C de los Rotavirus pueden producir [a enfermedad tanto en
nifos pequefios como en los adultos (Hung 1984, Fang 1989, Forbes 2004, Gelbart
2006) casi todos los brotes de Rotavirus en los paises desarrollados y en desarrollo son
producidos por los Rotavirus del grupo A, el serotipo GO ha emergido en la region

latinoamericana y ha sido asociado a enfermedad grave (Linhares 2006, Arista 2003).

En los animales inoculados con el Rotavirus reapartado, tanto la vp4 como la vp7
evocan de forma independiente anticuerpos que neutralizan la infectividad del virus in
vitro (Hoshino 1987). Por lo tanto, de forma andloga la hemaglutinina y a la
neuroaminidasa del virus influenza, la categorizacion de los serotipos de Rotavirus
inéluye una descripcion de vp4 (proteina P sensible a las proteasas y de vp7
(glucoproteina de tipo G). Se han aislado 9 serotipos G de los seres humanos. Los tipos
G1 al 4 son los que se aislan mas a menudo, mientras que los serotipos 5, 6, 8, 9,10 y

12 son menos frecuentes (Browning 1991, Urasawa 1993)

La distincion de Rotavirus de tipo P se basa en las diferencias de la secuencia de
los genes o en el reconocimiento de las cepas mediante las preparaciones de
anticuerpos policlonales o0 monoclonales (Gentsch 1992, Gorziglia 1990). Existen por lo
menos 6 rotavirus humanos de tipo P diferentes. El tipo P1a, el mas comun, por lo

general esta asociado con el G de tipo 2.
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Los Rotavirus se replican en las células vellosas maduras epiteliales que se alinean
en el intestino delgado (Bishop 1973, Davidson 1975). La proteina vp4 de la capside
exterior de los Rotavirus (clivada en presencia de tripsina) se fija a los glucolipidos de la
superficie de las ceélulas del huésped (Willoughby 1990) e ingresa al citoplasma por
penetracion directa de la membrana (Susuki 1986, Kaljot 1988) El mecanismo por el
cual Rotavirus produce diarrea no se comprende por completo, pero en parte es
mediado por la pérdida del extremo celular con vellosidades absorbentes de las células
epiteliales en relacion con las células cripticas secretoras. Ademas, existe pérdida de la
permeabilidad intestinal a las macromoléculas (incluida la lactosa) asociada con niveles
disminuidos de disacaridasas intestinales (Beau et al.2007). La deficiencia de lactasa

inducida por los Rotavirus puede durar de 10 a 14 dias.

Una de las proteinas no estructurales de los Rotavirus NSP4 (NS26) purificada
desarrollaron diarrea, la que posiblemente estaba mediada por un exceso de la

secrecion de acido clorhidrico por una via de sefiales dependiente de calcio.

Rotavirus causa cada afio a nivel mundial aproximadamente 111 millones de
episodios de gastroenteritis que requieren cuidado en casa, 25 millones de visitas
clinicas, 2 millones de hospitalizaciones y entre 352,000 a 592,000 muertes con una
media de 440,000 muertes en nifios menores de 5 aiios de edad (Parashar 2003). Es
la segunda causa de muerte después del periodo neonatal a nivel mundial, solo
superada por las infecciones respiratorias (WHO 2005). Se estima que para la edad de
5 afios, cada nifio ha tenido al menos un episodio de gastroenteritis por rota virus. 1 de

cada 5 nifios, visitara una clinica, 1 de cada 65 sera hospitalizado y aproximadamente 1
15



de cada 293 morira (Parashar 2003). Se estima que aproximadamente un 82% de
estas muertes provendra de paises pobres. La incidencia de la enfermedad por
Rotavirus es similar en nifios tanto de paises desarrollados como en via de desarrollo,
dado que es un patégeno a menudo transmitido de persona a persona y de dificil
control a través de mejoras en la higiene. A su vez, los niflos en paises en vias de
desarrollo, mueren de forma mas frecuente, por aspectos relacionados a acceso

limitado a hidratacion y elevada prevalencia de desnutricion (Parashar 2003).

El pico de la incidencia de la diarrea por rotavirus ocurre entre los 6 y 24 meses de
edad, sin embargo en paises en vias de desarrollo, la infeccion puede desencadenarse
en lactantes menores de 6 meses (Linhares 2000). Los serotipos G del 1 al 4, son
responsables de la mayoria de la enfermedad, no obstante, el serotipo 5 esta jugando
un papel epidemiologico importante en regiones como Brazil (Linhares 2000). La
proporcién de nifios con gastroenteritis por Rotavirus tratada en hospitales oscila entre
un 11.4 a 60% en paises como Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Ecuador, México,
Honduras, Panama y Venezuela y mas de la mitad de estas hospitalizaciones son
causadas por el serotipo G1 (GSK Biologicals 2004). Se ha estimado que en Panama
un 15% de los lactantes de 6 meses han desarrollado al menos un episodio de

enfermedad por Rotavirus y hasta un 85% al afio de edad.

Estimaciones locales a través de publicaciones recientes han demostrado que rota
virus circula en Panama entre los meses de Enero a Abril entre un 4 a 67%. El
promedio de hospitalizacion es de al menos 48 horas y los padres de familia pierden

aproximadamente 10 horas laborales por el cuido de sus hijos (GSK 2004).
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VACUNAS CONTRA EL ROTAVIRUS

La investigaciéon para el desarrollo de una vacuna de Rotavirus segura y efectiva
inici6 a mediados de 1970, cuando investigadores demostraron que la infeccién con
cepas de Rotavirus animal protegia animales de laboratorio de la infeccion por
Rotavirus humano (Wyatt 2003). Durante 2 décadas pasadas, dos tipos de vacuna por
Rotavirus han sido evaluados, y una vacuna fue licenciada para su uso en Estados

Unidos.

La prmera candidata a la vacuna de Rotavirus se denvo de cepa monovalente de
Rotavirus aislada de un huésped tanto bovino como Rhesus. Los estudios con una sola
dosis, demostraron que la vacuna de virus vivo, oral fue segura y podia prevenir la
gastroenteritis por Rotavirus en lactantes. (Vesikan 1983, Clark 1988). Sin embargo, la
eficacia de estas vacunas varia en las publicaciones. Dado que estas vacunas
desarrollaban una proteccion heterotipica, los investigadores postularon que una
vacuna multivalente proveia inmunidad sero-especifica contra todas las cepas comunes

de Rotavirus humano podria ser mas efectiva.

Las candidatas de vacunas multivalentes fueron desarrolladas en 1985 por re-
apareamiento genético (Gouvea 1993). Este proceso produjo cepas de virus vacunal
que habian sido modificados de cepa animal por re-apareamiento genético simple, asi
que cada cepa contenia 10 genes de cepa animal sobre un gen simple de una cepa de

Rotavirus humana. Este gen codifica para una proteina vp7. En teoria, una cepa re-
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apareada mantiene la atenuacién de la cepa animal en el huésped humano y a su vez,

mantiene anticuerpos neutralizantes especificos contra serotipo G (Kapikian 1996).

En 1998, RotaShield® (Wyeth- Lederle) una vacuna tetravalente contra el Rotavirus
humano (Kapikian 1996) fue recomendada rutinariamente en lactante a los 2, 4 y 6
meses de edad (AAP 1998) Sin embargo, tuvo que ser retirada del programa de
inmunizaciones un afio después de su lintroduccién por la asociacion con invaginacion
intestinal (MMWR 1999). Para ese momento, la vacuna no habia sido introducida ni
probada en ningin otro programa de vacunacion de forma global. El riesgo de
intususcepcion fue mas elevado (incremento de 20 veces) sobre 3 a 14 dias después
de recibir la primera dosis de vacuna de Rotavirus (Murphy 2002), con un pequefio

incremento (aproximadamente 5%) 3-14 dias después de Ila segunda dosis.

De forma global, el riesgo asociado con la primera dosis de vacuna se estimé en
aproximadamente 1 caso por 10,000 vacunados (Peters 2002) Investigadores han re-
evaluado la informacién sobre la vacuna y la invaginacién y han sugerido que el riesgo
de intususcepcién fue dependiente de la edad y que el nimero absoluto de invaginacion
y posiblemente el riesgo relativo para intususcepcién asociado con la primera dosis de
la vacuna, se incremento con la edad de la vacunacién (Rothman 2006, Simonsen
2005). Sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud después de revisar la
informacién, concluy6 que el riesgo para invaginaciéon por la vacuna fue elevado en
lactantes vacunados después de los 60 dias y que evidencia insuficiente estuvo

disponible para concluir que el uso de la vacuna en menores de 60 dias fue asociado a
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bajo riesgo (WHO 2006) y que el riesgo dependiente de la edad deberia ser

considerado a la hora de evaluar vacunas contra el rota virus.

Dos nuevas vacunas contra el Rotavirus han sido desarrolladas. Una de estas,
Rotateq®, ha sido autorizada para su uso en EE.UU en febrero de 2006. Esta vacuna
estd compuesta de 5 cepas reapareadas bovino/humano basada en una cepa bovina
en la que se han incorporado genes que codifican para la vp7 de los serotipos humanos
G1, G2, G3, G4, asi como el gen vp4 humano con p[8] especifico. La inclusion de vp4 y
vp7 fue que la vacuna puede inducir anticuerpos contra las proteinas neutralizantes de
los serotipos humanos méas comunes. Rotateq® es administrada de forma oral y ha sido
bien tolerada en los estudios clinicos y provee buena proteccién contra la enfermedad
por Rotavirus. Rotateq® ha sido parte de de un estudio multicéntrico en 11 palses en
donde se excluyé cualquier asociacion potencial con eventos adversos serios como la

intususcepciéon (Vesikari 2006).

La segunda vacuna Rotarix® es una vacuna oral monovalente de virus vivo
atenuado que contiene una cepa G1P [8] que representa la mayoria de los antigenos
vp4 y vp7 de los Rotavirus humanos. Mas de 70,000 nifios fueron enrolados en estudios
clinicos conducidos en Europa, Estados Unidos y Latino-América y Aslia, para evaluar la
eficacia y seguridad de esta vacuna. Estos estudios demostraron que Rotarix® es
segura y efectiva y bien tolerada. Un estudio de seguridad a gran escala en América
Central y Sur América, excluye cualquier asociacién potencial entre Rotarix® e

invaginacion (Ruiz-Palacios 2006). Rotarix® se ha autorizado en México y algunos
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paises de América Central y Sudamérica y esta disponible en la Comunidad Europea.

No ha sido autorizado su uso en EE.UU.

Estudios de costo-beneficio han sido realizados en diferentes paises. Constela et al
2006, demostré que una eventual introduccion de la vacuna contra el Rotavirus
Humano en Chile podria prevenir 10 muertes asociadas a gastroenteritis por Rotavirus,
6245 hospitalizaciones y 41, 962 visitas de consulta externa durante los primeros cinco
afos de vida por cohorte vacunada. Por cada mil nacidos vivos, el sistema de salud
gasta 15,077 dolares en el tratamiento de la gastroenteritis. Desde la perspectiva del
sistema de salud, la vacuna podria proveer un radio de costo/efectividad de 11,261
délares por afos de vida ajustados por discapacidad, cuando el costo de la vacuna es

de 24 ddlares, lo cual lo hace una opcién costo/efectiva.

Rheingans et al. 2007, presento un estudio de investigacion del costo/beneficio de la
vacuna de rotavirus en el contexto latinoamericano en el que se demostré que: la
vacunacion podia prevenir mas del 65% de las visitas médicas, muerte y costos de
tratamiento asociado a gastroenteritis por rotavirus en ocho paises y que el radio de
costo/beneficio dependeria del costo de la vacuna, mortalidad y eficacia de la vacuna,
siendo la vacunacién una alternativa viable para la mayoria de los paises de

Latinoamérica y el Caribe.
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CUADRO DE VARIABLES



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES PRIMARIAS

VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

Condicién de vacunacién.

Virus o principio organico que
convenientemente  preparado
se inocula a una persona o a
un animal para preservarlos de
una enfermedad determinada.

Sujeto que recibidé al menos una dosis
de la vacuna del rotavirus. Sujeto NO
VACUNADO, es aquel que no recibid
la vacuna contra el rotavirus humano.

Prueba de Rotavirus positiva

Prueba de laboratorio realizada
que identifica el virus de
rotavirus.

Prueba de ELISA en heces positiva
por Rotavirus.

Uso de antibidticos

Se dice de la sustancia quimica
producida por un ser vivo o
fabricada por sintesis, capaz de
paralizar el desamrolio de
ciertos microorganismos
patégenos, por su accion
bacteriostética, o de causar la
muerte de ellos, por su accién
bactericida

Sujeto que recibe o no un
antimicrobiano por gastroenteritis
aguda

Dias de hospitalizacion

Efecto de hospitalizar en un
periodo de tiempo determinado

Dias que un sujeto del estudio se
intema dentro de una instalacion de
salud publica para recibir atencién

Costos de Hospitalizacion

Pago por un sujeto intemado
en un establecimiento
destinado al diagn6stico y
tratamiento de enfermos

Es la multiplicacion del promedio de
dias de hospitalizacién por el costo
dia‘cama en el Hospital del Nifio por el
numero de sujetos hospitalizados con
episodios de gastroenteritis aguda con
ELISA positivo por rotavirus

Efectividad Vacunal

Evaluacién del impacto de una
vacuna en términos de casos
de enfermedad una vez
introducida dentro de un
Programa Ampliado de

Es la reduccion de episodios de
sujetos hospitalizados por
gastroenteritis en el Hospital del Nifio
al comparar dos cohortes anuales

Vacunas
Tasa (prevalencia) de Numero de sujetos Sujetos con prueba de ELISA positiva
Hospitalizacion hospitalizados por determinada | por rotavirus VACUNADOS y NO

patologia entre el nimero de
hospitalizados en determinado
grupo de edad X 100

VACUNADOS entre el numero de
sujetos menores de 12 meses
hospitalizados con episodios de
gastroenteritis aguda X 100
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VARIABLES SECUNDARIAS

VARIABLES DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Palabra que designa o Forma de identificar un
identifica seres animados o | sujeto dentro del expediente
inanimados. clinico

Registro Cédula o albala en que Forma de identificaciéon del
consta haberse registrado | sujeto dentro de la
algo. instalacién de salud publica

donde se efectuara la
investigacion.

Sexo Caracter o cualidad Masculino o femenino
bioldgica que distingue al segun sea consignado en el
hombre de la muyjer, expediente.
expresado por el andlisis de
las caracteristicas
gonadales, morfoldgicas
(interas y externas),
cromosémicas y
hormonales del individuo.

Corregimiento Territorio de su jurisdiccion. | Zona del pais de donde

proviene el sujeto.

Provincia Cada una de las grandes Division del pais de donde

divisiones de un territorio o
Estado, sujeta por lo comuin
a una autoridad
administrativa.

proviene el sujeto de
estudio.

Fecha de admision

Periodo de tiempo por
donde se entra a alguna
parte

Periodo de tiempo
considerado de ingreso del
sujeto a una instalacién de
salud publica medido en
dia, mes y afio
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ASPECTOS ETICOS



PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LAS

INVESTIGACIONES CON SUJETOS HUMANOS

Dado que este estudio no involucra procedimientos de intervencién relacionados
directamente con la recuperacion del sujeto, se asegurara la confindencialidad de los
datos a través del lienado de un formato de confidencialidad (VER ANEXO), en donde
se deja claro que los datos recolectados solo se usaran para los fines concernientes a

la investigacion.
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PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS



ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico sera realizado al comparar el nimero de episodios y la tasa
de hospitalizacion de gastroenteritis aguda severa por rotavirus confirmada a través de
una prueba de ELISA en el periodo de estudio versus el grupo de sujetos NO
VACUNADOS con gastroenteritis aguda severa y prueba por rotavirus positiva,
contrastado con aquellos vacunados/no vacunados con ELISA en heces negativa. Los
resultados seran expresados en OR y la magnitud del impacto (nitmero de episodios y
tasa de hospitalizacion) en el grupo vacunado y no vacunado, sera calculada a. través
de la reduccién de desigualdad relativa (1-OR), intervalo de confianza del 95% y una ps
0.05, sera considerada significativa. El analisis de variables categéricas ser4 realizado
a través de la prueba de ji-cuadrado. Los resultados seran expresados en tasa,

nameros absolutos, frecuencia relativa y porcentajes.

PROGRAMAS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

Para facilitar el analisis de los datos se utilizara el programa estadistico SPSS 16.0
(Octubre de 2007) al igual que la funcion STATCALC de Epilnfo V3.2.2 (CDC-
ATLANTA).
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ANALISIS DE RESULTADOS



RESULTADOS

Hubo 385 episodios de gastroenteritis severa en el grupo de edad de 2 a 12 meses
en el periodo de estudio citado y 26 muestras por ELISA positivas por rotavirus,
mientras que se reclutaron.en nuestro estudio, 358 episodios y 23 pruebas por ELISA
positivas para rotavirus con un porcentaje de pérdida de sujetos y pruebas de ELISA
positiva de 7% y 12% respectivamente. Dado que el modelo metodolégico propuesto
respondia mas a preguntas de indole epidemiolégica y no farmaco-econémicas, se
decidi6 establecer un modelo matematico de costos con base en los resultados
obtenidos de la investigacion, la evidencia publicada con base al tema citado y el

calculo obtenido.

De los sujetos con enfermedad por rotavirus, hubo una predisposicion mayor hacia
el sexo femenino, en su mayoria de la provincia de Panama. Mas de la mitad habian
recibido dos dosis de la vacuna contra el rotavirus. El uso de antimicrobianos no cobré
importancia y el tiempo de estancia hospitalaria fue de 2.1 dias (tabla 1). En aquelios
sujetos con episodios por ELISA positivos por rotavirus, el promedio de edad oscilo en 6
meses’ con una tasa de prevalencia de 4,5 por 100 admisiones (tabla 2). No hubo
impacto de la estrategia al hacer el célculo del costo/beneficio del programa a través
del modelo epidemiolégico al comparar aquellos sujetos vacunados vs los no
vacunados con prueba de ELISA positiva vs negativa (tabla 3). No hubo diferencias en
el promedio de estancia hospitalaria al comparar sujetos con episodios de
gastroenteritis con prueba de ELISA positiva vs negativa (tabla 4). Una investigacién

publicada de forma reciente®, pemmiti6 estimar el porcentaje de los episodios que
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podian atribuirse a rotavirus (tabla 5). Con base a esta evidencia se pudo calcular una
reduccion del nimero de casos por rotavirus en un 73% (efectividad vacunal). A su vez,
se pudo establecer un ahorro de 10,296.72 délares al comparar ambas cohortes,
considerandose el costo estimado dia cama de 90.80 dblares y una estancia
hospitalaria de 2 dias en promedio (tabla 5). Con base a la informacion que se obtuvo
de la Contraloria General de la Republica relacionada a los nacimientos vivos de la
Republica de Panama tanto en el area urbana como en la rural, el Programa Ampliado
de Inmunizaciones que nos suministré el costo de la vacuna contra el rotavirus humano
y referencias internacionales que permitieron estimar el porcentaje de hospitalizaciones
que pudieron evitarse, se pudo establecer el costo-beneficio del programa al
demostrarse un ahorro de 613,889.90 délares, con base a hospitalizaciones prevenidas

en el Hospital del Nifio (tabla 6).
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TABLAS Y GRAFICOS



Tabla 1. Caracteristicas Generales de los Pacientes con prueba de Elisa
Positiva por Rotavirus. Hospital del Nifio. Panama 2008.

CARACTERISTICAS GENERALES n (%)
R SEX ¢
Femenino 14 (61)
Masculino 9 (39)
SRR : VINCI el Y e
Panama 23(100)
STAT VACUNAE S st
VACUNADO 16 (69,5)
DOS DOSIS 14(60,8)
UNA DOSIS 2(8,7)
NO DETERMINADO 6(26)
NO VACUNADO 1(4.3)
Sl
NO
NO DETERMINADO

H - SPITABIZACIONTEE:
X+DE

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Tabla 2. Promedio de edad y tasa de prevalencia en sujetos hospitalizados con

episodios de gastroenteritis aguda y prueba de rotavirus positiva por ELISA.
Hospital del Nifio. Panama 2008.

VARIABLES VACUNADOS NO VACUNADOS
L n=16 n=1
’gpﬁ'e ME:l:- _;;;
mgses)
X E e sttt s R e e *
TASA DE
PREVALENCIA (por 100 4,5 0,27
admisiones)

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Tabla 3. Comparacion de episodios por ELISA en sujetos hospitalizados con

gastroenteritis aguda severa vs estatus vacunal. Hospital del Nifio.

Panama 2008.
STATUS VACUNAL POSITIVA (n=17) NEGATIVA (n=335)
AU TR T
2 - ..%.b.}a{ }z*i“#_ﬁia
NO VACUNADO 1 77
OR= 4,78 (IC 95% 0,65-98,10) IMPACTO (1-OR)= - 3,78

Fuente: Hoja de Recoleccién de Datos
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Tabla 4. Promedio de estancia en dias (X+DE) con base a prueba de ELISA en sujetos
hospitalizados con episodios de gastroenteritis aguda vs status vacunai.
Hospital del Nifio. Panama 2008.

STATUS VACUNAL POSITIVA (n=17) NEGATIVA (n=335)
w il et 258
NO VACUNADO 2 2,01+0,11

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos
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Tabla 5. Modelo estimado para calculo de costos en sujetos hospitalizados con prueba
de ELISA positiva por rotavirus. Hospital del Nifio. Panama 2008.

COBERTURA VACUNAL (%) 0 77%1t
n (2-12 meses) 168 345
NUmero de casos por  rotavirus 84** 23
Efectividad de la estrategia 73%

vacunal (%)

Promedio de estancia hospitalaria 25 21
(dias)

Costo/dia cama Hospital del $14,682.36 $4385,64
Nifno(délares)t

Fuente:

*Informacién basada en Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 24(3), 2008
Impacto de la vacuna contra el rotavirus en Panama .

** Porcentaje estimado de casos por rotavirus. Emerg Infect Dis. 2006; 12(2):304-6.

T tDato suministrado por el Programa Ampliado de Inmunizaciones del Ministerio de
Salud con dos dosis de la vacuna.

1t Costo estimado dia cama de 90.80 dolares con base a la tasa de servicios del
Hospital del Nifio y estancia hospitalaria de 2 dias en promedio.
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Tabla 6. Ahorro estimado con base en la instauracién de un programa de Vacuna contra
el Rotavirus. Hospital del Nifio. Panaméa 2008.

NACIMIENTOS VIVOS AREA URBANA REPUBLICA DE -

PANAMA** 45,354
COHORTE DE NINOS VACUNADOS CON BASE EN LA

COBERTURA (77%) 34,922
INVERSION DE LA VACUNA CON 2 DOSIS (Délares)t $625,103.80
INVERSION EN CAPACITACION AL PERSONAL DE

SALUD (Délares)tt $12,000
COSTO TOTAL DEL PROGRAMA (Délares) $637,103.80

CASOS DE GASTROENTERITIS PREVENIDOS POR 25,493
VACUNA*

CASOS DE GASTROENTERITIS SEVERA PREVENIDOS 6560
POR VACUNA 't

AHORRO (BENEFICIO) ESTIMADO CON BASE EN
HOSPITALIZACIONES POR GASTROENTERITIS SEVERA +$1,250,993.70
PREVENIDAS (Délares)

COSTO-BENEFICIO DEL PROGRAMA DE VACUNA
CONTRA EL ROTAVIRUS +$613,889.90
(HOSPITALIZACIONES)(Dé6lares)

Fuente:

**Estadisticas Vitales Afio 2007. Contraloria General de la Republica

T Costo de la vacuna 8,95 délares a través de informacién suministrada por el
Programa Ampliado de Inmunizaciones

1+ Costo suministrado por el Programa Ampliado de Inmunizaciones

* Con base a la efectividad (73%) de la estrategia vacunal.
1t Frecuencia de hospitalizacion de 25,7% tomada de MMWR February 6, 2009/
58(RR02); 1-2



DISCUSION



DISCUSION

Este estudio ha permitido determinar el costo-beneficio de la vacunacién contra el
rotavirus introducida en Panama desde el afio 2006, revelando su aplicaciéon un ahorro
de $613,889.90 dolares en episodios que podian requerir hospitalizacién por
gastroenteritis aguda severa por este patégeno con un costo por dosis de $8,95
‘délares y una inversiéon del programa de vacuna del Ministerio de salud de $637,103.80

ddlares en el periodo posterior a la introduccion de la vacuna.

Estos resultados se correlacionan con los andlisis de costo/beneficio realizados por
Ortega et al en Egipto que demostraron un ahorro estimado al estado de 2,481, 792

dolares con base a un costo por dosis de vacuna de 9,18 délares.

Constella et al, establecié a través de un modelo matematico estimado en México,
que la introduccién de la vacuna evitaria un gasto de 14 millones de délares en esta
enfermedad, un 71% de la carga total del cuidado de la salud. Un estudio relacionado
al impacto econémico de la enfermedad diarreica aguda en Panama y publicado de
forma previa estim6 un gasto de 862,388 dolares en el manejo de sujetos menores de 5
afnos de forma ambulatoria u hospitalizada y una efectividad del 69% con un costo por
vacuna de 7.50 doblares por dosis. Esta publicacién demostré el enorme impacto que
produce la enfermedad diarreica por rotavirus en términos de gastos incurridos por la
autoridad sanitaria en términos de consultas ambulatorias, hospitalizaciones, morbilidad
y mortalidad. Estados Unidos fue el primer pais del mundo en introducir una vacuna

contra el rotavirus humano. Chang et al, demostré una reduccién importante en el
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numero de hospitalizaciones por diarrea y episodios de rotavirus en New York con una
reduccion del 40% de hospitalizaciones asociadas a diarrea y 85% de reduccion de
hospitalizaciones con el cddigo por rotavirus en aproximadamente 10 hospitales
centinelas del estado, al comparar el periodo de 2008 con el periodo antes de la
vacuna (2003-2006). El porcentaje de admisiones por diarrea asociada a rotavirus se
redujo en un 83% en los nifios de 1 a 23 meses de edad y 70% en los nifios mayores
no inmunizados. Los costos de hospitalizacion por rotavirus en los hospitales del estado
se redujeron 10 millones de délares. Este estudio tuvo limitaciones de indole
metodol6gicas al plantearse un modelo epidemiolégico para demostrar el costo
beneficio de un programa de vacuna, sobre todo asociadas al limitado tamafio muestral.
E! re-planteamiento del analisis con base a carga de enfermedad, evidencia cientifica y

costos estimados, permitié demostrar el costo-beneficio del programa.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

- Hubo un 73% de efectividad vacunal al comparar una cohorte historica (2005)
con la evaluada y un ahorro de $10,296. 72 délares en hospitalizaciones en el

Hospital del Niiio.

- Se establecio6 el costo/beneficio de la vacunacidn al demostrarse un ahorro de
$613,889.90 déblares con base a hospitalizaciones prevenidas en el Hospital

del Nifio.
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RECOMENDACIONES

- Suministrar esta informacién a las autoridades del Ministerio de Salud para
demostrarles el impacto econémico que ha tenido la introduccién de la vacuna contra el

rotavirus humano.

- Mejorar la cobertura vacunal lo cual hardA mas costo/beneficiosa la estrategia

establecida.
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ANEXOS



ANEXO .

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (el sujeto debe ser menor de 12 meses)

Nombre:

Registro:

Corregimiento:

Provincia:

Fecha de admision:

Sexo: masculino: femenino:
Vacunado: si no
Unadosis: ___ Fecha:
Dos dosis: ___ Fecha:
Prueba de rotavirus:

Positiva:

Negativa:

Antibiéticos:

Si

NO

Dias de hospitalizacion:______
Complicaciones:

St Tipo de complicacion:

NO:



