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RESUMEN

En la actualidad, existe la certeza de que las vacunas comerciales disponibles contra
rotavirus producen un impacto en la reduccion de las hospitalizaciones y consultas
médicas asociadas a la enfermedad diarreica que causa este virus. Se conoce que, en los
paises pobres, e incluso en los en via de desarrollo, los costos para sostener un programa
de inmunizacidn que incluya vacunas contra rotavirus son relativamente elevados. En el
presente trabajo se realiza la revision de algunos estudios de costo-efectividad
relacionados con la introduccion de estas vacunas en contextos diversos, a partir de que
se reconoce su efectividad e impacto en la poblacion infantil vacunada. El objetivo es
contribuir al conocimiento de investigadores, médicos, profesionales de la salud,
directivos y autoridades encargados de la toma de decisiones para la introduccién de una

vacuna contra rotavirus en Cuba.
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ABSTRACT
The available evidence for commercial rotavirus vaccines supports an impact on the

reduction in hospitalizations and medical consultations associated with rotavirus diarrheal
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of sustaining an immunization program that includes rotavirus vaccines are relatively
high. This paper presents a synthesis of cost-effectiveness studies related to the
introduction of rotavirus vaccination in diverse contexts, based on the recognition of
existing evidence on the effectiveness and impact of the vaccinated child population. In
this way, it seeks to contribute to the body of knowledge and information among
researchers, physicians, and health professionals, but also directors and authorities in
charge of making decisions for the introduction of a rotavirus vaccine in Cuba.
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INTRODUCCION

Los virus son responsables de mas de las tres cuartas partes de todas las diarreas de causa
infecciosa en el mundo, la gastroenteritis de etiologia viral es la mas comdn, después de
las infecciones del tractus respiratorio. Se presupone, que sea una de las enfermedades
asociada con significativa morbilidad y mortalidad a nivel mundial, que afecta,
principalmente, a los nifios menores de 5 afos. La enfermedad diarreica viral producida
por rotavirus (RV), la diarrea severa y las hospitalizaciones asociadas, causan
deshidratacion en este grupo de edad, y constituyen un importante problema de salud. En
paises industrializados y en vias de desarrollo los rotavirus ocasionan del 10 al 50 % de
las hospitalizaciones por diarrea aguda entre los menores de 2 afios de edad.!) La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que en 2008 hubo cerca de 453 000
(420 000-494 000) nifios fallecidos por gastroenteritis severas por rotavirus (GERV), y
que en 2011 fueron cerca de 800 000 por esta causa. Esto representa, aproximadamente,
el 5 % de todas las muertes infantiles y una tasa de mortalidad, por causa especifica, de
86 muertes por 100 000 habitantes menores de 5 afios. Cerca del 90 % de todas las
defunciones por rotavirus ocurren en los paises de bajos ingresos de Asia y Africa.®Y) Si
bien la incidencia de la infeccion en los paises desarrollados y en desarrollo es similar, el
80 % de las muertes se producen en los que estan en via de desarrollo.® Se reporta que
en estos dltimos, el RV es el causante del 29 % de todas las muertes por diarrea en

menores de 5 afios y del 15 % para el resto de las edades. La mortalidad por este patdgeno
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2016, presumiblemente asociado a la introduccion de la vacunacion contra rotavirus.® En
la actualidad, existe la certeza de que las vacunas comerciales disponibles contra rotavirus
producen un impacto en la reduccién de las hospitalizaciones y consultas médicas
asociadas a la enfermedad diarreica tipo rotavirus.*Se sabe que, para los paises pobres
e incluso los en via de desarrollo con sistema de salud mejorado, los costos para sostener
un programa de inmunizacién que incluya este tipo de vacuna son relativamente

elevados.®

En el presente trabajo se realiza la revision de algunos estudios de costo-efectividad de la
introduccion de estas vacunas en contextos diversos, a partir de que se reconoce su
efectividad e impacto en la poblacion infantil vacunada. El objetivo es contribuir al
conocimiento de investigadores, médicos, profesionales de la salud, directivos y
autoridades encargados de la toma de decisiones para la introduccién de una vacuna

contra rotavirus en Cuba.

Beneficios en salud de la vacunacion contra rotavirus
Desde 2006 y 2008 estan disponibles en el mercado la vacuna Rotarix®, de Glaxo Smith

Kline de Bélgica y la vacuna pentavalente RotaTeq®, de Merck de Estados Unidos,
respectivamente. En el 2014 comenz6 la comercializacion de la monovalente
ROTAVAC® de Bharat Biotech IL de la India.

La OMS, desde 2009, plantea la inclusion de la vacuna contra rotavirus en los programas
nacionales de inmunizacién de los paises, en especial en aquellos con alta tasa de
incidencia de diarrea severa o de mortalidad por diarreas en menores de 5 afios de edad.(”
Se recomienda, que sea parte de una estrategia integral para controlar las enfermedades
diarreicas con mejoras en la higiene y la sanidad, agua potable, suplementos de zinc y
vitamina A, administracion comunitaria de la solucion de rehidratacion oral, lactancia
materna exclusiva durante 6 meses y mejoras generales en la atencion de casos clinicos
con la enfermedad.®

En Europa y América se dan los mayores valores de eficacia contra el cuadro severo de
diarreas por rotavirus (85 %-98 %) mientras que en Africa y Asia son mas modesto (51
%-64 %).419 La efectividad (> 85%) para Rotarix® (RV1) y RotaTeq® (RV5) es mucho
mas alta en los paises de altos ingresos (89 % , IC: 84 %-92 %), que en aquellos de
ingresos medios (74 %, IC: 67 %-80 %) y mayor, en nifios que completan su esquema de

vacunacion (81 %, IC: 75 %-86 %) comparados con aquellos con un esquema incompleto
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RV 1 se utiliza en estudios de paises de medianos ingresos, en los que presenta los mejores
reportes para prevenir la GERV en nifios menores de 2 afios, y en paises de ingresos altos
y medios con un 85 % (95 %, IC: 80 %-88 %).®9) En la actualidad, existen pocos datos
del empleo de Rotarix® y RotaTeq® en paises pobres o de bajos ingresos, especialmente
en Africa subsahariana y Sudeste asiatico donde se presentan la mayor carga de la
enfermedad por GERV que es casi del 40 %.V

Los paises de América Latina y el Caribe figuran entre los primeros en introducir en sus
programas nacionales de inmunizacion la vacuna contra rotavirus.? Las experiencias y
lecciones aprendidas son valiosas para la toma de decisiones de los que tienen esa
responsabilidad, si se tiene en cuenta que estos se agrupan entre las naciones de medianos
ingresos que mostraron niveles de eficacia, en los estudios de prelicenciamiento, de
alrededor de un 80 % para RV1.

En estos paises, la efectividad de dos dosis de RV1 contra las hospitalizaciones que se
relacionan con rotavirus oscilé entre el 63,5 % (IC: 39,2 %-78,0 %) y el 72,2 % (IC: 60,9
%-80,2 %). En los lactantes menores de 12 meses la efectividad de RV1 varié entre el
75,4 % (I1C: 64,6 %-82,9 %) y el 81,8 % (IC: 72,3 %-88,1 %) y, para los nifios mayores
de 12 meses entre el 56,5 % (IC: 26,2 %-74,3 %) y el 66,4 % (IC: 54,1 %-75,5 %). La
efectividad de RV5 contra la diarrea con un indice de Vesikari >11 en lactantes de 6 a 11
meses se reporto entre el 76,1 % (1C: 57,6 %-86,6 %) y el 88,8 % (IC: 78,3 %-94,3 %).(1?)
Los paises de la region que usaron vacunas, en el periodo de 2006 a 2009, mostraron una
tendencia significativa en la disminucion de las tasas de mortalidad posterior a la
vacunacion. En todos los que introdujeron la vacuna contra rotavirus (excepto Nicaragua),
las tendencias de reduccion de la mortalidad por diarrea, por todas las causas, en nifios
menores de 1 afio de edad y menores de 5, fueron superiores en la etapa posterior a la
vacunacion que en el periodo previo. En los paises que no lo hicieron se observo el patron
inverso con una mayor reduccion en los afios de 2002 a 2005 versus 2006-2009. En Brasil,
El Salvador, México y Nicaragua, se estima que a partir de 2006 hasta 2015 se evitaron
un total de 1777 de muertes anuales de menores de 5 afios durante el periodo
posvacunacion.¥

Hay evidencias de beneficios de la vacunacion para la reduccién del uso de servicios de
salud en el primer nivel de atencion (APS) por GERV, aunqgue es poca la informacion. Se
recomienda desarrollar estudios que proporcionen una mejor comprension de la
importancia que tiene disminuir, de leve a modera, la enfermedad a través de la

vacunacién.

@) evro |
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Otros beneficios sugieren, que la vacuna contra rotavirus podria inducir un efecto de
rebafo significativo al proteger a las personas no vacunadas cuando se introducen en los
programas de vacunacion de rutina.!® Ademas se habla de un impacto positivo,
inesperado, en las manifestaciones extraintestinales por rotavirus, con una reduccion en
la incidencia de convulsiones y hospitalizacion por estas causas en los nifios

vacunados. )

Costo-efectividad de la vacunacion contra rotavirus
Las evidencias, de los efectos sobre la salud de la inmunizacion contra rotavirus, estd bien
documentada, tanto en términos de seguridad como de efectividad en la prevencion de
casos, hospitalizaciones y muertes.®”)
El nimero de casos y de hospitalizaciones por este tipo de diarrea disminuy6 entre el 35
% y el 80 % en menores de 5 afios, por todas las causas entre el 17 % y el 57 %, lo que
significa un beneficio para la salud de las poblaciones infantiles.* En América Latina,
la hospitalizacién es mas baja en los menores de un afio y se asocia la reduccién de la
mortalidad a la introduccion de la vacuna.(”
No obstante, ain hay paises que no la incluyen en sus programas de inmunizacién. Esto
se relaciona con la falta de costo-efectividad que tiene en estados europeos o de altos
ingresos, donde la mortalidad por esta causa no es tan elevada, o por los altos precios para
los que son de bajos y medianos ingresos, en especial aquellos que no cuentan con apoyo
econdmico para su adquisicion.:*8)
La evidencia sobre la eficiencia de la vacunacion contra rotavirus ha cambiado con el paso
de los afios. En 2008, Marquez-Pelaez S“9 reportd, como resultado de una revision
sistematica de los estudios de costo efectividad de las vacunas Rota Shield, RotaTeq® y
Rotarix®, una elevada variabilidad, debido a los precios de comercializacion, porque es
una tecnologia sanitaria altamente costosa para los sistemas de salud. Sin embargo, en
2015, en la revision realizada por Kollaritsch®que actualiz6 los estudios de evaluacion
econdmica para las vacunas Rotarix® y RotaTeq® se reportd que, tanto para paises
industrializados como en vias de desarrollo, los valores del costo efectividad se muestran
favorables, en especial, si el precio de la vacuna se reduce.
La vacunacion es una alternativa costo-ahorradora, que se recomienda a los sistemas de
salud, si se tiene en cuenta que se puede lograr la inmunidad de rebafio, los

costosindirectos y los beneficios a partir de la disminucion del numero de casos,

MIOHGS Yy muertes.
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La evidencia disponible sefiala que la eficiencia es mayor en los paises con bajos ingresos,
para los que la vacunacion resulta costo-ahorradora y/o altamente costo-efectiva y para
los de medianos ingresos es desde costo-ahorradora hasta costo-efectiva.(#2% En ambos
casos, incluso en los que tienen mejoras en la sanidad o en el estado nutricional de los
nifios, la vacunacion contra rotavirus juega un rol importante en la prevencion de la
gastroenteritis que ocasiona el virus, con disminucion de la carga econémica por costos
de atencion a los casos y hospitalizaciones.?Y Sin embargo, para los paises de altos
ingresos los precios no subsidiados provocan que la vacunacion sea no costo-efectiva en
algunos de ellos.

En los ultimos diez afios, una decena de paises realizan estudios de costo-efectividad para
actualizar el modelo que emplean o por los resultados que obtuvieron después de la
implementacidn. En los que inicialmente se encontrd que la vacunacion antirotavirica era
costo-efectiva, el resultado se mantuvo o mejord. Los estudios que se realizaron en
Holanda, Inglaterra y Escocia en 2010%? y 2012, 3respectivamente, demostraron que la
inmunizacion si resultaba una alternativa eficiente para la prevencién de la diarrea por
rotavirus, a diferencia de lo que se habia reportado en estudios previos, que la
consideraban en esos mismos paises como no costo-efectiva.

Solo Filipinas®® e Irlanda®® reportaron no costo-efectiva la introduccion de la vacuna
contra rotavirus por el elevado precio del producto, disminuyendo hasta un 70 % su valor
en el mercado.

Desde 2006 aumenté la realizacion de evaluaciones econémicas, sin embargo, en los
paises de medianos y bajos ingresos el comportamiento fue diferente. En Latinoamérica
y el Caribe de 33 paises, solo se cuenta con investigaciones de: Brasil, México, Peru,
Colombia, Bolivia, Argentina, Panama, Honduras, Venezuela y Chile; y ninguna fue
ejecutada en los ultimos cinco afios.?%26:27:2829) Eg jmportante la realizacion de estudios
gue contribuyan a tomar decisiones locales.

La mayoria de los paises reportan que la introduccion de la vacuna contra rotavirus, e
incluso su unién al tratamiento convencional de la diarrea, es una alternativa eficiente.
Este resultado depende de la eficacia de la vacuna (inclusién o no del efecto indirecto),
de su precio (principalmente paises de bajo y mediano ingreso) y de la tasa de mortalidad.
Muchos paises deben transitar de la adquisicion de la vacuna a precio subsidiado, como
los aprobados a través de la Alianza Global de Vacunas (GAVI), al financiamiento total
de su valor en el mercado. Hoy, persiste la necesidad de tener una vacuna segura, eficaz
y con precios bajos, que favorezca la sostenibilidad a largo plazo de la vacunacion masiva

en los paises v 13 inclusion en aquellos gue todavia na lo hacen 3%

@) v |
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La vacuna monovalente ROTAVAC® de la India, disponible desde 2014, recibié la
precalificacion por OMS en 2018, tiene un precio menor de 1,00 USD por dosis y tiene
niveles de eficacia contra la diarrea moderada a severa del 53,6 % (IC: 35,0 %-66,9
%),12426:30) por o que constituye una opcion atractiva para aquellos paises con recursos
limitados.

En el 2017 se publico en la India un estudio que reporta que la vacunacion de los lactantes
probablemente reduciria sustancialmente la morbilidad, la mortalidad y la utilizacion de
los servicios de salud relacionados con el rotavirus, a un costo altamente rentable. Estas
afirmaciones se relacionan con criterios estandar que catalogan a este producto como muy
costo-efectivo, es decir el costo por AVAD? evitado, es menor que un producto interno
bruto (PIB) per capita.?

En 2018 en Bangladesh, se evaluo la eficiencia de la introduccion de la vacunacion
universal contra el rotavirus infantil con la vacuna ROTAVAC® en el programa ampliado
de inmunizacién. Se encontro, que tanto desde la perspectiva del sistema de salud como
para la sociedad, la inmunizacion con ese producto es una alternativa muy costo-

efectiva.®V

La evidencia sobre los efectos de la introduccion de ROTAVAC® es escasa. No obstante,
es importante conocer sus resultados en la salud, el uso de los servicios, los costos y su
costo-efectividad para evaluar, de forma oportuna, la decision de introducir o no la vacuna
en los esquemas nacionales de inmunizacion, especialmente en los paises que no la han
hecho. Incluso, para aquellos paises que ya la utilizan podria ser una alternativa que de

resultar costo-efectiva, favoreceria la sostenibilidad a largo plazo de la inmunizacion.

Conclusiones
Es clara que la eficiencia de la vacunacion contra rotavirus es mayor en los paises con

bajos ingresos, para los que resulta costo-ahorradora y/o altamente costo-efectiva, asi
como para los paises de medianos ingresos a los que le puede ser desde costo-ahorradora
hasta costo-efectiva. La prevencion de la gastroenteritis garantiza una disminucion de la

carga econdémica por costos de hospitalizacion y de atencion de casos.
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