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RESUMEN

Objetivo. Estudio de coste-efectividad acerca de la introduccién de
la vacuna conjugada frente al meningococo C de acuerdo con va-
rias estrategias, todas ellas valoradas en el seno del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud, en el «Acuerdo de Intencio-
nes de la Comision de Salud Publica sobre la utilizacién de la
vacuna conjugada contra la Meningitis meningocécica C».

Sujetos y métodos. Se ha seleccionado la incidencia de Navarra
por ser la comunidad con serie mas larga de diagnéstico por sero-
grupo que conocemos en el pais (temporadas 1991-1992 a 1998-
1999) y donde no se ha modificado la incidencia reciente por la ac-
cion de la vacuna.

Resultados. La mejor relacion coste-efectividad de la vacunacion
antimeningocdcica frente al serogrupo C se observa situando como
poblacién diana a nifios comprendidos entre 1 y 5 afios de edad.
Asi, para evitar un caso de enfermedad meningocécica en un nifio
de ese grupo de edad serian necesarias 850 dosis de vacuna. En el
caso de los recién nacidos, necesitarfamos 2.114 dosis, mientras
que vacunando a nifios y jovenes de 6 a 15 afios Gnicamente pre-
cisarfamos administrar 1.917 dosis. Este nimero de dosis por caso
evitado se traducirfa en un coste de 3.196.000 ptas. (19.210 A),
7.948.000 ptas. (47.776 A) y 7.207.920 ptas. (43.324 A), res-
pectivamente.

Conclusiones. La mejor relacion coste-efectividad de la vacuna-
cién antimeningocdcica frente al serogrupo C se origina vacunando
a nifios de 1 a 5 afios de edad, grupo de edad incluido en la campa-
fia de vacunacion. De las estrategias estudiadas, la que ocupa el se-
gundo lugar en términos de coste-efectividad es la vacunacion a ni-
fios y jovenes de 6 a 15 afios de edad. Sin embargo, las campafias
disefiadas hasta ahora por las diferentes comunidades auténomas
no incluyen a estos nifios y adolescentes. Asi, la vacunacion de re-
cién nacidos es un 10% menos coste-efectiva que la anterior, ocupa
el tercer lugar en términos de coste-efectividad y esta incluida en
todos los nuevos calendarios vacunales. Como alternativa a una
campafia de vacunacion activa, en el grupo de edad de 6 a 15
afos, se plantearia, estando la vacuna disponible en farmacias, la

vacunacion individualizada mediante receta y visado posterior, con
todos los inconvenientes de falta de control y equidad que se deri-
van de ello.

PALABRAS CLAVE: Coste-efectividad. Inmunizacion frente al meningo-
coco serogrupo C con vacuna conjugada.

SUMMARY

Objetives. A cost-efectiveness study concerning the introduction
of the conjugate vaccine against meningococcus C in accordance
with several strategies, all evaluated by the Inter-territorial Council
of the National Health System in the «Agreement of Intentions of
the Public Health Commission on the use of the conjugate vaccine
against Meningococcal Meningitis C».

Subjects and methods. The incidence in Navarra was selected
since it is the autonomous community with the longest diagnostic
series by serogroup that we known of in the country, covering the
seasons 1991-1992 to 1998-1999, and where recent incidence
has not been changed through the action of the vaccine.

Results. The best cost-effectiveness relationship of the anti-menin-
gococcal vaccination against serogroup C is found when children
aged between 1 and 5 are taken as the target population. 850 do-
ses of vaccine would be needed in order to avoid a case of menin-
gococcal disease in a child in that age group. In the case of new-
born infants, we would need 2,114 doses; while for the vaccination
of children and youths aged 6 to 15, we would only need to admi-
nister 1,927 doses. This number of doses per case avoided transla-
tes into a cost of 3,196,000 pesetas (19,210 A) 7,948,000 pesetas
(47,776 A) and 7,207,920 pesetas (43,324 A) respectively.
Conclusions. The best cost-effectiveness relationship for anti-me-
ningococcal vaccination against serogroup C is found in vaccina-
ting children of 1 to 5 years of age, and age group included in the
vaccination program. Of the strategies studied, the second place in
terms of cost-effectiveness is occupied by the vaccination of chil-
dren and youths between 6 and 15 years of age. However, the
campaings designed to date by the different autonomous communi-
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ties have not included these children and adolescents. The vaccina-
tion of new-born infants is some 10% less cost-effective than the
previous strategy and occupies the third place in terms of cost-ef-
fectiveness, it is included in all the new vaccination calendars. As
an alternative to a compaing of active vaccination in the age group
from 6 to 15, what would be proposed, with the vaccine available
in pharmacies, is individualised vaccination using prescription and
subsequent countersignature, with all of the resulting drawbacks of
lack of control and equity.

KEY WORDS: Cost-efectiveness. Immunisation against meningococcus
serogroup C with conjugate vaccine.

Introduccién

Con motivo de la introduccion en Espafia de una vacuna frente
al meningococo del serogrupo C, surgen interrogantes acerca de las
diferencias entre los distintos preparados existentes, sin introduc-
cién o no en calendario vacunal ordinario y la compatibilidad de la
vacunacion secuencial, entre otras.

El polisacérido capsular de Neisseria meningitidis de los sero-
grupos Ay C es, en lineas generales, un buen inmundgeno, por lo
que ha sido el componente bésico de las vacunas hasta ahora dis-
ponibles. Estas se han utilizado para el control de brotes epidémicos
por cualquiera de ambos serogrupos, segun directrices de organis-
mos gubernamentales® y supranacionales?®, con efectividad, en ge-
neral, buena**3. No obstante, este preparado, al evocar una res-
puesta inmune dependiente de los linfocitos B, no es muy
inmunogeno en lactantes menores de 18 meses —-fundamentalmen-
te el polisacarido C-, de tal manera que los titulos de anticuerpos
bactericidas tras la vacunacién no son excesivamente altos y deca-
en de forma répida tras la misma, observandose una mejor activi-
dad bactericida sérica posvacunal a medida que aumenta la edad
del vacunado®*. Por otra parte, se ha descrito recientemente que las
reinmunizaciones repetidas con este preparado podrian provocar
una «hiporrespuesta inmunoldgica parcial», que se pondria de ma-
nifiesto por una menor titulacion de anticuerpos anticapsulares y
una menor actividad bactericida sérica con las revacunaciones res-
pecto a la primovacunacién, aunque este hecho podria obviarse, al
menos parcialmente, con la administracién de vacuna conjugada*®™
20, Estas caracteristicas motivan que no sea viable incluir la vacuna
no conjugada en los calendarios vacunales sistematicos, reservan-
dose su uso para situaciones epidémicas.

A mediados de la década anterior, en un intento de mejorar la
respuesta inmune, aparecieron los primeros ensayos clinicos en los
que se conjugaba covalentemente uno o dos polisacaridos capsula-
res (C y/o A) con una proteina transportadora, o carrier, al igual
que en su dia se hizo con el polisacarido de Haemophilus influen-
zae b, de tal manera que al presentar un antigeno proteico cam-
biaria la rama del sistema inmune hacia una del tipo linfocito
T-dependiente, con lo que tedricamente se conseguiria una buena
inmunogenicidad en los nifios menores de 18 meses, y que se ge-
neraria una buena respuesta anamnésica con administraciones re-
petidas, esto es, con corto periodo de latencia, precisando dosis ba-
jas de antigeno para obtener una respuesta satisfactoria, aparicion
de anticuerpos fundamentalmente de la subclase IgGl, en altas
concentraciones, de larga duracién y de alta avidez por el antigeno,

con estimulacion de la cascada del complemento y capacidad opso-
nofagocitica antibacteriana.

Los resultados comunicados hasta ahora corroboran las expec-
tativas iniciales, de tal manera que el preparado es inmundgeno en
lactantes, nifios, escolares, adolescentes y adultos, y genera anti-
cuerpos de alta calidad y la aparicién de una memoria inmunolégi-
ca al revacunar con vacuna conjugada o con polisacarida no conju-
gada®?°. También se ha observado la aparicién de anticuerpos
anticapsulares de tipo 1gG e IgA en la saliva, lo que podria dismi-
nuir el transporte nasofaringeo de la Neisseria meningitidis vacu-
nal, y por tanto conferir inmunidad grupal al disminuir la circula-
cién bacteriana intracomunitaria®®-32.

Actualmente, se han comercializado tres preparados que difie-
ren en el tipo de proteina transportadora que utilizan. Wyeth Leder-
le (Meningitec®) y Chiron Biocine (Menjugate®) disponen de polisa-
carido C conjugado a toxina diftérica atoxica CRM,4, para utilizar a
partir de los 2 meses de vida. North American Vaccines-Baxter con-
juga el polisacarido con proteina tetanica (NeisVac-C®) con autori-
zacion para usarse en nifios de 12 0 mas meses.

A la vista de los hallazgos publicados, las autoridades del Rei-
no Unido, motivadas por el importante incremento de casos de en-
fermedad meningocdcica por serogrupo C, decidieron iniciar en no-
viembre de 1999 una campafia de vacunacion por fases de
lactantes de 2 meses a jovenes de 17 afios®?, con uno de los prepa-
rados comentados anteriormente, al que mas tarde se han afiadido
otros dos.

La seguridad, hasta la fecha, del nuevo preparado es excelente,
y da lugar a un tipo y nimero de reacciones adversas similar al de
otros preparados polisacarido-proteina, después de administrar mas
de 14 millones de dosis en Inglaterra y Pais de Gales®*. En con-
creto, a mitad de este afio, se habian declarado 4.764 reacciones
adversas, no sobrepasando ninguna reaccion especifica la frecuen-
cia de 1/10.000 dosis distribuidas. Las reacciones mas comunes
han sido del tipo cefalea, nduseas, vomitos, exantema, mareos,
desmayos, malestar y linfadenopatia, no habiéndose establecido
una relacion causal entre la vacuna y las convulsiones no febriles o
la meningitis meningocécica C. Recientemente, han aparecido noti-
cias que relacionaban la administracion de la vacuna con casos de
muerte, pero una investigacion exhaustiva ha concluido que no
existe ningun tipo de relacion, y en concreto las 12 muertes que se
asociaban a la vacunacion eran debidas a sindrome de muerte subi-
ta, enfermedad meningococica por serogrupo B, neumonia bacterié-
mica, bronquiolitis y edema cerebral®.

Los estudios preliminares confirman una reduccion de casos en
el grupo de 15 a 17 afios, en los primeros 6 meses tras el inicio de
la vacunacion, con solamente dos fallos vacunales verdaderos®,
y una efectividad clinica del 94%%. Respecto a los lactantes, y
aunque no se dispone de datos definitivos respecto a coberturas
vacunales, la informacion disponible es consistente con una alta
efectividad al menos a corto plazo, con 3 casos declarados de enfer-
medad meningocécica por serogrupo C; dos habian recibido una do-
sis vacunal de 2 a 12 dias antes, y un tercero habia recibido dos
dosis, la ultima de ellas en los 14 dias previos al comienzo de la
enfermedad, por lo que ninguno de ellos constituye un fallo vacu-
nal confirmado®.

Se pretende con este estudio comparar, en términos de coste-
efectividad, diferentes estrategias de vacunacion y con especial in-
terés, la indicacion de la vacuna en «nifios y adolescentes de 6 a
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19 afios previamente no vacunados con vacuna no conjugada fren-
te a meningitis C», dado que ésta es la situacion en la que se pue-
den encontrar més diferencias geogréficas en nuestro pais.

Sujetos y métodos

Para el célculo de las tasas de incidencia media por edad (ai) se
han utilizado los casos registrados en Navarra durante 8 afios en el
periodo comprendido entre las temporadas 1991-1992 y 1998-
1999. Como la incidencia de enfermedad meningocdcica por sero-
grupo C presenta grandes oscilaciones anuales, se ha seleccionado
un periodo largo que también favorece la estabilidad de las tasas
por edad, cuando se trata de enfermedades poco frecuentes en un
ambito geogréfico reducido.

Se ha seleccionado la incidencia en Navarra por disponer de
una serie larga de diagnostico por serogrupo y donde no se ha mo-
dificado la incidencia reciente por la accion de la vacuna. La pobla-
cion utilizada para el calculo de tasas medias de incidencia por edad
ha sido la correspondiente al padron municipal de 1996. Dado que
la incidencia de casos de enfermedad meningocdcica por serogrupo
C en la poblacién de edad superior a 20 afios solo supone el 6% de
los casos, hemos calculado las tasas de incidencia por edad hasta
las correspondientes a menores de 20 afios.

Los grupos seleccionados para calcular las tasas especificas por
edad han sido:

1. Lactantes (menores de un afo). Grupo de edad donde se
precisan tres dosis para su inmunizacion segun la ficha técnica y
cuya vacunacion ha sido incluida en calendario o en campafia se-
gun la edad.

2. 1 a5 afios. Grupo de edad incluido en las campafias de va-
cunacion.

3. 6 a 15 afios. Grupo de edad con escolarizacion obligatoria
donde una campafia de vacunacién logra habitualmente buenas co-
berturas y donde esta indicada la vacunacion en no vacunados pre-
viamente.

4. 16 a 19 afios. Poblacién donde esta indicada la vacunacion
en las mismas circunstancias que en el grupo anterior.

Las tasas de incidencia media anual se multiplican por la am-
plitud del intervalo (ti) del grupo de edad correspondiente, de esa
manera se mide la frecuencia de la enfermedad a lo largo de todo el
intervalo (ai x ti).

Para cada grupo de edad se ha calculado la tasa acumulada de
incidencia® de la enfermedad, desde esa edad hasta los 20 afios:

i
Tasaacumulada = 2 ai. ti.

4

También, para cada grupo de edad se ha calculado el riesgo
acumulado de padecer la enfermedad a partir de esa edad hasta los
20 afios, en ausencia de mortalidad por otras causas, que seria:

Riesgo acumulado = 100.000 x (1-exp[-tasa acumulada/100.000])

El nimero de dosis necesario para inmunizar a un individuo,
tres para recién nacidos y uno para el resto de los grupos de edad,

dividido por la eficiencia clinica (0,94) y multiplicado por el inverso
del riesgo acumulado, representaria el nimero de dosis que es ne-
cesario aplicar para evitar un caso vacunando a esa edad.

Debido a que no se consigue llegar al serogrupo de todos los
casos diagnosticados de enfermedad meningocécica, el dato estima-
do corresponde al nimero méximo de dosis necesario para evitar
un caso.

Para el célculo del coste por caso evitado, se multiplica el na-
mero de dosis por 3.760 ptas. (22,6 A). Este precio es el que ha re-
sultado finalmente a las comunidades autonomas por la compra de
cada dosis de Meningitec®. El coste por muerte evitada se ha calcu-
lado en funcion de la letalidad global, multiplicando por el inverso
de ésta el coste de cada caso evitado. En el estudio de costes sola-
mente se ha incluido el correspondiente a adquisicion de la vacuna.

Resultados

La mejor relacion coste-efectividad de la vacunacion antime-
ningocécica (tabla 1) frente al serogrupo C se observa situando
como poblacién diana a nifios de edades comprendidas entre 1y 5
afos. Asi, para evitar un caso de enfermedad meningocécica en un
nifio de ese grupo de edad serian necesarias 850 dosis de vacuna.
En el caso de los lactantes, por caso evitado de enfermedad menin-
gococica causada por el serogrupo C serfan necesarias 2.114, mien-
tras que vacunando a nifios y jovenes de 6 a 15 afios Unicamente
precisariamos administrar 1.917 dosis.

En lo que respecta al coste, cada caso evitado en el grupo de
edad de 1 a 5 afios tendrian un coste de 3.196.000 ptas. (19,210
A), siendo éste de 7.207.920 ptas. (43.324 A) para el grupo de ni-
flos y jovenes de 6 a 15 aflos y de 7.948.640 ptas. (47.776 A) en
lactantes (tabla 2).

Asi, la estrategia ya implantada para vacunar a lactantes frente
a la enfermedad meningocécica por serogrupo C es un 10,38% mas
costosa que la de extender la vacunacion a nifios y jovenes de 6 a
15 afios de edad.

La vacunacién de jovenes de 16 o0 mas afios, en términos de
coste por caso prevenido o muerte evitada, resulta 10 veces mas
costosa que la inmunizacion de lactantes.

Durante el periodo estudiado han fallecido en Navarra por en-
fermedad meningocécica causada por serogrupo C un caso entre
menores de un afio, 4 casos entre nifios de 1 a 5 afios, 2 casos en
pacientes de edades comprendidas entre 6 y 15 afios y un caso del
grupo de edad superior. La letalidad global asciende al 13,56%
(8 de 59) no encontrando diferencias estadisticamente significati-
vas en la letalidad por grupos de edad (x? = 1,08; p = 0,78).

El coste por muerte evitada mantiene la misma proporcionali-
dad que el coste por caso evitado, ya que se ha calculado en fun-
cién de la letalidad global (tabla 2).

Discusion

El andlisis coste-efectividad es una herramienta metodoldgica
util para priorizar entre programas alternativos en competencia, di-
seflados para servir al mismo objetivo.

En Espafia, en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, y en su reunion del dia 20 de marzo se lleg6 al
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TABLA 1
Proceso de célculo de dosis vacunales por caso evitado

Grupo Casos N.° de habitantes Incidencia Tasa Riesqo N.° de dosis
de edad (i) de la poblacion media (ti) (ai)*(ti) de incidencia 9 necesaria
- 1991/1999 R acumulado .
(afos) en 1996 (ai) acumulada por caso evitado
<1 9 4.360 258 1 25,8 151,06 150,94 2.114
lab 25 22.405 13,95 5 69,74 125,25 125,17 850
6al5 22 54.274 5,07 10 50,67 55,62 55,5 1.917
16a19 3 30.951 1,21 4 4,85 4,85 4,85 21.935
ti: amplitud del intervalo.
TABLA 2

Coste-efectividad de las diferentes estrategias

Coste por caso
evitado

Coste por muerte
evitada

Vacunacion a recién nacidos 7.948.000 ptas. 58.621.220 ptas.

(47.776 A) (352.351 A)

Vacunacion a nifios de 1 a 5 afios 3.196.000 ptas. 23.570.500 ptas.
(19.210 A) (141.674 A)

Vacunacion a jovenes de 6 a 15 afios 7.207.920 ptas. 53.148.410 ptas.
(43.324 A) (319.516 A)

Vacunacion a jovenes de 16 a 19 afios 82.475.600 ptas. 608.257.550 ptas.
(495.731 A) (3.656.016 A)

«Acuerdo de Intenciones de la Comision de Salud Publica sobre la
utilizacion de la vacuna conjugada contra la meningitis meningoco-
cica C», que, en sintesis, recomendaba su introduccion en calenda-
rio a los 2, 4 y 6 meses, vacunacion mediante captacion activa de
los menores de 6 afios, y vacunacion entre los 6 y 15 afios si no
habian recibido previamente la vacuna no conjugada. Este acuerdo
ha motivado la modificacién de los calendarios vacunales autono-
micos durante el segundo semestre de 2000.

La Agencia Espafiola del Medicamento en la Circular 12/2000,
como indicacién de la vacuna conjugada frente a meningitis menin-
gocacica del serogrupo C, incluye a «nifios y adolescentes de 6 a 19
afios no vacunados previamente con vacuna conjugada ni con va-
cuna no conjugada frente a meningitis C». Esta indicacion se deri-
va, de manera indudable, de la correspondiente de la Comision de
Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud.

Es precisamente en este grupo de 6 a 19 afios donde pueden
existir diferencias regionales dentro del Estado a la hora de estable-
cer estrategias de vacunacion. En primer lugar, porque se parte de
situaciones diferentes respecto a la vacunacién con la vacuna no
conjugada. En este sentido, Canarias y Navarra no pusieron a dis-
posicién de la poblacién dicha vacuna. Andalucia no realizé6 una
campafia activa de vacunacion, aunque puso la vacuna a disposi-
cién de la poblacién a través de los centros de salud. El resto de co-
munidades auténomas realizaron campafias activas de vacunacion,
alcanzando elevadas coberturas a partir del invierno de 1997, sien-
do Galicia la primera comunidad en instaurar esta medida a finales
de 1996. En segundo lugar, algunas comunidades auténomas han
modificado el limite superior de edad en las campafias iniciales de
vacunacion. Por Gltimo, al menos una comunidad auténoma espa-
fiola ha anunciado que en un futuro préximo y de forma progresiva

vacunara a mayores de 6 afios, independientemente de que de for-
ma previa hubieran sido vacunados con vacuna no conjugada.

La mejor relacién coste-efectividad de la vacunacién antime-
ningococica frente al serogrupo C se origina cuando se vacuna a ni-
fios de 1 a 5 afios de edad. Por ello, debemos considerar como l6gi-
ca y acertada la decisién de realizar una campafia de vacunacion
dirigida a esta poblacién diana. De las estrategias estudiadas, la que
ocupa el segundo lugar en términos de coste-efectividad es la vacu-
nacion a nifios y jovenes de 6 a 15 afios de edad. Sin embargo, las
campafias disefiadas hasta ahora por la mayoria de las diferentes
comunidades auténomas no incluyen a estos nifios y adolescentes.

La vacunacion de lactantes es un 10% mas costosa que la an-
terior, ocupa el tercer lugar en términos de coste-efectividad y esta
incluida en todos los nuevos calendarios vacunales. Es comprensi-
ble la inclusion de lactantes como poblacion diana de la vacuna
conjugada, ya que resultarfa muy dificil explicar a la poblacién la
posibilidad de sufrir una enfermedad de la que, meses mas tarde,
serfan vacunados sistematicamente. Al mismo tiempo, es poco
comprensible dejar de vacunar al grupo de 6 a 15 afios no vacuna-
dos previamente y donde la relacién coste-efectividad es superior.
Ademas, se trataria de una poblacién diana facil de alcanzar en una
campafia de vacunacion, ya que se encuentra en una etapa de es-
colarizacién obligatoria. Por tanto, en comunidades donde no se re-
aliz6 previamente una vacunacién masiva con vacuna antimenin-
gocbcica no conjugada y con tasas de incidencia media por edad
similares a las de Navarra deberian programarse campafias activas
de inmunizacién con vacuna conjugada, dirigidas a poblacién esco-
larizada de 6 a 15 afios de edad. En cambio, no parece oportuno, al
menos en términos de coste-efectividad, ampliar la campafia a jo-
venes de 16 a 19 afios.

Como alternativa a una campafia de vacunacion activa, en el
grupo de edad de 6 a 15 afios se plantea, estando la vacuna dispo-
nible en farmacias, la vacunacion individualizada mediante receta y
visado posterior, con todos los inconvenientes que se derivan:

1. Mayor coste por dosis aplicada. En estos momentos cada
dosis tiene un precio de 3.760 ptas. (22,6 A), mientras que con re-
ceta el coste en el sistema publico es de 3.829 ptas. (23 A) y para
las familias asciende a 2.553 ptas. (15,3 A). Ademaés, en un futuro
proximo el precio obtenido en concurso probablemente descendera
cuando en Espafia estén registradas otras vacunas. En cambio, el
precio en farmacia permanecerd invariable a corto plazo.

2. Ausencia de control epidemioldgico. Si la vacunacion no
esta reglada mediante una campafia, se originaran zonas con bajas
coberturas y riesgo aumentando de incidencia de enfermedad inva-
siva. Ademas, las diferencias de cobertura podrian establecerse en
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funcion de nivel de renta ya que, como se ha comentado, por cada
dosis aplicada las familias deberan aportar 2.553 ptas. (15,3 A).

3. Presion sobre los profesionales sanitarios. Basdndonos en
experiencias similares, es probable que tanto las familias como la
industria farmacéutica presionen a los profesionales para la pres-
cripcion y/o aplicacion de la vacuna. Por otra parte, consideramos
que también podrian realizarse campafias de captacion activa dirigi-
das a escolares que no fueron inmunizados con vacuna conjugada
en comunidades auténomas con campafas de vacunacion masiva,
siempre que asi lo sugiera la situacion epidemioldgica.

Concluimos, a la vista de lo expuesto, que las comunidades au-
tonomas donde no se alcanzaron coberturas suficientes con vacuna
conjugada deberian plantearse realizar una campafia activa de in-
munizaciéon con vacuna conjugada, dirigida a escolares entre 6 y
15 afios de edad.
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