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Resumen

Objetivo

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que las evaluaciones econémicas de las
intervenciones de salud consideren el impacto potencial que éstas podrian tener sobre desenlaces
macroeconémicos, tales como indicadores del desarrollo econémico y social. El objetivo de esta
revision sistematica fue sintetizar y analizar criticamente evaluaciones econdmicas, para paises de
bajo y mediano ingreso, que consideraran entre sus desenlaces indicadores macroeconémicos.
Métodos

Se realizé una busqueda de bibliografia publicada entre 1990 y 2017 en PubMed, SCOPUS, Embase
y LILACs sobre evaluaciones econémicas de intervenciones en salud que incluyeron entre sus
objetivos desenlaces macroeconémicos (producto interno bruto (PIB), indice de Desarrollo Humano o
sus componentes, formacion del capital bruto, capital humano, efecto del consumo, funcién de
produccion e inversion extranjera directa). Se realiz6 una evaluacion cualitativa considerando disefio,
metodologia, analisis y resultados. Las guias para el reporte de revisiones sistematicas y meta-analisis
PRISMA fueron utilizadas para este fin.

Resultados

Se identificaron 1010 articulos elegibles a partir del afio 1990. Posterior a la eliminacién de duplicados,
tamizaje y revision de elegibilidad, se revisaron 151 articulos en texto completo. Un total de 17 articulos
cumplieron con los criterios de seleccion. Los indicadores macroecondmicos identificados con mayor
frecuencia fueron el PIB (58%) y la esperanza de vida (17%), principalmente empleados en
evaluaciones de intervenciones preventivas (50%), incluyendo programas de vacunacion.
Conclusiones

Los indicadores macroecondmicos son relevantes en el proceso de evaluacion de intervenciones en
salud. Sin embargo, existe evidencia limitada de su uso como parte del proceso de evaluacion de

tecnologias sanitarias para paises de bajo y mediano ingreso.
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INTRODUCCION

La evaluacion del impacto que las intervenciones en salud pueden tener sobre una determinada
poblacién es una herramienta esencial que ayuda a dirigir la asignaciéon de recursos de manera
eficiente mediante una adecuada toma de decisiones. Empleando diversas metodologias, se han
hecho esfuerzos por estimar los beneficios que las intervenciones tienen sobre la salud y los sistemas
de salud, los beneficios sociales y econdmicos que pueden desencadenarse de dichas intervenciones
y su repercusion en la elaboracién de politicas publicas (1).

Las evaluaciones econdmicas (EE), como la evaluacion de costo-efectividad, son uno de los métodos
mas utilizados por los tomadores de decisiones para evaluar las intervenciones en salud, debido a que
son herramientas que contribuyen a evaluar cuales de éstas representan un mayor beneficio para la
sociedad (2) (3). Como consecuencia, las EE favorecen la evaluacion sobre la distribucién eficiente de
los recursos (4).

Las EE, valiosas en contextos de recursos limitados, comparan costos y efectividad de por lo menos
dos intervenciones en salud y su metodologia varia en funcién de los impactos que se quieren estimar
(3) (5). Los desenlaces comunmente considerados son morbilidad, mortalidad, mejoramiento en la
esperanza de vida, afios de vida ajustados por discapacidad, afios de vida ajustados por calidad, costo
por vida salvada, entre otros (4) (6), dependiendo del tipo de evaluacién desarrollada.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que todas las EE consideren no sélo aspectos a nivel
del individuo sino también aquellos que impactan a nivel de sociedad, es decir al desarrollo social y
economico (7). Existe consenso en que las ganancias y crecimiento de una economia van de la mano
del mejoramiento de la salud, en especial en los paises de bajos ingresos, asi como en que la brecha
de ingresos entre los paises ricos y pobres se explica por la diferencia en la situacion de salud de su
poblacién (8). La Comisién de Macroeconomia y Salud de la OMS encontré evidencia de que la salud
es uno de los determinantes méas importantes para el éxito de la economia de los paises, concepto que
guedo reforzado en la declaracién de Abuja, en la que lideres africanos aseguraron que la malaria ha
disminuido el crecimiento econdémico de los paises en un 1.3% por afio, lo que ha afectado el PIB
significativamente, si se compara con un escenario en el que no hubiera existido la enfermedad. Asi
mismo, la economia de los paises africanos se ha visto afectada por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (9). En el reporte de crecimiento y desarrollo incluyente de 2017 del Foro Econdmico

Mundial, se resalta que las inequidades en salud reducen la productividad y crecimiento en los paises,
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por lo que es necesario tener politicas con el objetivo de mejorar la salud de las personas (10). Bloom
(11) ha explicado que los niveles de salud en una sociedad influyen en el ingreso, ya que una persona
sana tiene menos ausentismo en el trabajo al igual que un nifio sano, quien, al asistir en plena salud a
la escuela, desarrolla habilidades cognitivas que le permitiran, a futuro, ser un trabajador productivo.
Asi mismo, explica que los adultos sanos, que desarrollaron habilidades cognitivas en su periodo
escolar, generaran riqueza que en un futuro va a producir crecimiento econémico, por lo que invertir
en la educacion se convierte en un incentivo. Es asi como personas sanas tendran mayor capacidad
de aportar a un sistema de pensiones, |0 que genera mayores ahorros y riqueza (11). Todos estos
factores contribuyen a una economia prospera (Ver Suplemento 1).

En su articulo sobre los beneficios de invertir en la salud de los nifios para obtener beneficios
econdmicos, Belli presenta tres intervenciones de costo beneficio enfocadas en nifios malnutridos en
Chile, Filipinas e India. Los tres estudios concluyeron que invertir en la salud de los nifios es
potencialmente valioso econémicamente, por el resultado de los retornos en educacion, el incremento
en ganancias por el mejoramiento en el desarrollo cognitivo y por la reduccién en la mortalidad e
incremento de la esperanza de vida (12). Otras intervenciones como por ejemplo terapias para dejar
de fumar (13), la circuncision neonatal (14), tratamiento para la hemofilia (15), tratamiento para la
hipertension (16) evaluaron los beneficios en términos de expectativa de vida, centrdndose en los
pacientes que recibieron dichas intervenciones.

Para el caso de las vacunas, catalogadas como una de las intervenciones en salud més costo efectivas
(17), la mayoria de las EE se han concentrado en evaluar los desenlaces a nivel individual, expresando
los beneficios a corto plazo, ahorros en salud y en costos directos del individuo que recibié la
intervencion (6). Al centrarse Unicamente en estos beneficios, las EE sobre vacunas no siempre toman
en cuenta efectos que disminuyen o impulsan el crecimiento econémico de un pais (7).

La Alianza Global para Vacunas e Inmunizacién (GAVI) de empresas privadas y publicas, que provee
acceso a vacunas esenciales a alrededor de 77 paises de bajos recursos, asi como otras iniciativas
(Coalition for epidemic preparedness Innovations CEPI, Plan Accion Mundial sobre Vacunas GVAP)
de vacunacién destacan la importancia de estimar los beneficios sociales y econémicos de los que
programas de inmunizacion. Tal es el caso del impacto que, tienen sobre el ingreso per cépita de un

pais, confiere el tener adultos que crecen sanos gracias a esas intervenciones (18).
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En este mismo sentido, la iniciativa ProVAc, de la Organizacién Panamericana de la Salud, ha buscado
proveer herramientas de analisis econdmico mas robustas para el proceso de toma de decisiones
basadas en evidencia econdmica con respecto a la introduccion de nuevas vacunas en paises de
América Latina. Estas herramientas han ayudado a fortalecer las capacidades nacionales, con modelos
econdmicos para la evaluacion impacto y costo efectividad de vacunas de manera estandarizada,
programas para estimar costo de vacunacion de rutina y capacitacion méas orientacion metodoldgica
para toma de decision basada en evidencia con respecto a la introduccién de nuevas vacunas, tales
como rotavirus, neumococo, virus del papiloma humano (VPH) e influenza (6) (19). Tal es el caso del
uso del modelo para realizar analisis prospectivos de la introduccion de la vacuna antirrotavirica Kenia
y Uganda, que demostré ser una intervencién costo efectiva (20) al igual que en Iran, en donde
calcularon los afos perdidos por discapacidad que podrian ser prevenidos con a través del modelo
TRIVAC (21).

Durante la reunion “New and Underutilized Vaccines Initiative”, organizada por la Organizacién Mundial
de la Salud en Montreux, Suiza, en 2011, un grupo de investigadores realizé una encuesta dirigida a
tomadores de decisiones, expertos y desarrolladores de programas de vacunas en paises de bajo y
mediano ingreso. La encuesta identificd que los efectos de intervenciones de salud en sectores como
la educacién (ej, reduccion del ausentismo escolar) y el impacto en la productividad generalmente son
valorados en la toma de decisiones al momento de introducir una vacuna. Sin embargo, ninguno de
los encuestados nombrd otros beneficios sociales o econémicos que podrian resultar de dichas
intervenciones e influir la toma de decisiones (6). Esta percepcion limitada de los impactos potenciales
de las vacunas sobre el desarrollo econémico y social podria ser consecuencia, entre otros factores,
de la escasez de informacion disponible sobre estos aspectos en evaluaciones econémicas para
vacunas (22), en que la evidencia gue relaciona la inmunizacion con dichos beneficios no esta clara,
en la interpretacion que los tomadores de decisiones le dan a la informacion o también de que las
decisiones no se basan en otros criterios dentro de los cuales los beneficios econémicos y sociales a
largo plazo no son contemplados.

Investigadores del Reino Unido y otros paises de Europa han tratado de establecer los efectos
indirectos de las vacunas sobre la sociedad. Ejemplos destacados de estos efectos incluyen la
proteccion contra infeccion en la comunidad a través del efecto rebafio; la reduccién en el uso de

antibiéticos y por ende disminucion de la velocidad de génesis en la resistencia antibiética; los ahorros
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e inversiones de la poblacion debido al aumento en la esperanza de vida; los efectos econémicos a
largo plazo debido al impacto en la demografia gracias al incremento de la productividad luego de una
mejora en la salud fisica, el cambio en los comportamientos econémicos familiares como por ejemplo
la disminucién de la fertilidad y al ahorro de gastos como consecuencia de la mejora en la salud de los
nifios; la promocidn de la equidad en salud y el estimulo de la integracién social, entre otros (7) (22)
(23) (24) (25). Sin embargo, el impacto econdmico que una sociedad saludable tiene sobre sectores
como el turismo, manufactura, transporte, agricultura, entre otros, esta aun por explorar (22), asi como
las pérdidas de productividad y la reduccion en la formacion de capital humano y fisico para
desempeniar labores que favorecen a la economia de un pais (7).

Si bien algunas investigaciones de intervenciones en salud han intentado establecer dichos beneficios,
es necesario generar mayor evidencia sobre la relacién entre los impactos de las vacunas en salud y
los beneficios econdmicos (18) y macroecondémicos que éstas pueden producir, como incrementos en
el Producto Interno Bruto (PIB), la inversién extranjera directa, el indice de desarrollo humano, y la
capacidad de gastos de consumo personal, entre otros. Si bien las mediciones tradicionales en
términos de disminucion de mortalidad y morbilidad, asi como de afios perdidos por discapacidad y
calidad de vida son consideraciones claves para estimar la carga de enfermedad en las poblaciones,
estos indicadores no proveen un panorama completo de las consecuencias econémicas que una mala
salud puede significar para un pais, trayendo consigo un empobrecimiento, impacto a nivel educativo
y por consecuencia en ingresos futuros, tasas bajas de ahorros, tasas bajas de retorno de capitales,
entre otros (7).

El objetivo de esta revisién sistematica es analizar criticamente la informacién disponible sobre
evaluaciones de tecnologia sanitaria que consideraran indicadores macroeconémicos (por ejemplo,
ingresos y salarios, indice de precios al consumidor, tasa de desempleo, tasa de nivel de educacion
adquirido) entre los desenlaces de interés en paises en vias de desarrollo. Describir esta evidencia
permite sugerir su potencial uso para evaluar estrategias de vacunacion en paises de bajo y mediano
ingreso.

METODOS

Se revisaron sistematicamente las bases de datos bibliograficas electrénicas — PubMed, Embase,
LILACS y Scoplus — mediante los exploradores nativos de cada sistema de informacion. Se buscaron

articulos que cumplieran uno o mas de los siguientes tres criterios de inclusién: 1) que fueran informes
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sobre evaluaciones econémicas de una o mas intervenciones en salud preventivas o terapéuticas 2)
cuyo objetivo primario o secundario fueran desenlaces asociados al desarrollo econémico o social y 3)
gue los métodos o resultados fueran aplicables a uno o mas paises de bajo o mediano ingreso
econdmico, de acuerdo con la definicion de las Naciones Unidas (26).

Se realizaron busquedas independientes orientadas por los dos primeros criterios de inclusion. Para
ello, se utilizaron combinaciones de secuencias comprehensivas (conjuncién booleana ‘OR’) y
restrictivas (conjuncion booleana ‘AND’) de encabezados de temas médicos (MeSH, por sus siglas en
inglés) y términos libres. Enseguida, se combinaron los resultados de cada busqueda, integrando los
hallazgos de las cuatro bases de datos y se excluyeron resultados duplicados. Para identificar
evaluaciones econdmicas (criterio 1) se buscaron los siguientes términos en todos los campos de la
ficha bibliografica: “costos y analisis de costos”, “costos de enfermedad”, “carga de enfermedad”,
“analisis de costo beneficio”, “control de costos”, “costo efectividad” o “ahorros en costos”. Para
identificar los desenlaces asociados al desarrollo econémico o social (criterio 2), se buscaron
comprensivamente los siguientes términos: “factor macroeconémico”, “indice de desarrollo humano”,
“‘ingreso nacional”, “Producto Interno Bruto”, “crecimiento econémico”, “esperanza de vida”, impacto
social’, “costos en salud” y “costos de tratamiento” ”.

Todos los términos de blsqueda se ingresaron en inglés. La lista completa de términos utilizados y la
estrategia de busqueda en cada una de las bases de datos se presentan en el suplemento 2. La figura
1 presenta el marco conceptual para identificar el impacto macroeconémico de la enfermedad. Los
articulos realizados antes de 1990 y los escritos en un idioma distinto del inglés, espafiol o portugués
se excluyeron de esta revision. Los articulos encontrados bajo los parametros descritos, en el periodo
de tiempo de enero 1 de 1990 a 31 de diciembre de 2017, fueron capturados en Endnote®.

A continuacién, se evaluaron y tamizaron los articulos identificados mediante lectura de sus titulos y
resimenes. Se consider6 que los articulos cumplian el tercer criterio de inclusién si eran evaluaciones
realizadas en paises de bajo y/o mediano ingreso y si sus desenlaces estaban relacionados con
impacto economico de la intervencion a nivel de pais y no a nivel individual. Los articulos que
cumplieron los tres criterios de inclusion fueron revisados en texto completo, incluyendo la exploracion

manual de su bibliografia para identificar articulos adicionales. Se identificaron y excluyeron los

articulos que no cumplieron los criterios de inclusién de acuerdo con la lectura del texto completo.
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De los articulos seleccionados se extrajo informacion de: 1) autor/afio, 2) pais(es)/region(es)
estudiadas, 3) alcance del andlisis (estatal, nacional, regional o global), 4) poblacion, 5) tipo de
estudio/metodologia 6) horizonte temporal, 7) intervenciones evaluadas, 8) desenlace
macroeconémico considerado, 9) resultados incluyendo su interpretacién .Se enumeraron los articulos
identificados por cada indicador macroecondémico, por regién, poblacién evaluada, tipo de intervencion
y metodologia empleada. Adicionalmente, para cada uno de los articulos revisados se resumieron los
resultados reportados y se reportan fortalezas, vacios y recomendaciones a partir de la evidencia
identificada. Los resultados de esta revision se presentan de acuerdo con las guias para el reporte de
revisiones sistematicas y meta-analisis PRISMA (suplemento 3) (27).

Evaluacion cualitativa

Finalmente, se evalu6 la calidad de cada uno de los articulos considerando su disefio, metodologia,
andlisis y resultados de acuerdo con la guia de los Estandares Consolidados de Reporte de
Evaluaciones Econdmicas Sanitarias (CHEERS, por sus siglas en inglés), que tiene por objetivo
contribuir a un reporte consistente y transparente de evaluaciones econémicas y asi promover la
calidad de los reportes de investigaciones cientificas (2). Para ello, se incluyeron 11 parametros, de
los cuales seis evalltan el disefio de la evaluacién econémica, dos la metodologia y tres el analisis y
resultados. Se utiliz6 una escala discreta de 0 a 2 puntos, que significan: 0, si la informacién no se
presentd o estuvo indisponible; 1, si fue parcialmente reportada y 2, si la informacién se present6
adecuadamente. Los articulos con puntajes més altos fueron considerados como los de mayor calidad
cientifica o metodoldgica para los objetivos propuestos (puntaje > 15). El suplemento 4 presenta la
herramienta utilizada para la evaluacion de la calidad y las calificaciones de los 17 articulos calificados.
Se estimo la media y desviacion estandar y la proporcion de articulos con el maximo puntaje de calidad,
total y estratificada por categoria.

RESULTADOS

Entre junio de 2016 y enero de 2018, se revisaron las bases de datos de PubMed, Embase, LILACS y
Scopus y otras fuentes como Scielo y Google Scholar. En total se identificaron 1.010 articulos asi:
Pubmed 418, EMBASE 161, LILACS 31, SCOPUS 387, otras fuentes 13.

De esos 1010 articulos se eliminaron 108 por estar repetidos. Se leyeron los titulos y resimenes de
902 articulos y se excluyeron 751 por no cumplir con algun criterio de inclusion. Los 151 articulos

restantes fueron revisados en texto completo y de éstos, se excluyeron 134 ya que no cumplieron con
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los criterios de seleccion en la lectura de texto completo. El suplemento 5 presenta el listado de
articulos con los respectivos motivos de exclusion. Finalmente, un total de 17 articulos se incluyeron
en el analisis final dado que evaluaron algin desenlace o desenlaces asociados al desarrollo
econdmico y social, aplicables a paises de ingreso bajo o medio (Figura 2).

Caracteristicas de las articulos

De los 17 articulos incluidos, que se publicaron entre 2002 y 2015, ocho enfocan exclusivamente Africa
(28) (29) (30) (31) (32) (33) (34) (35), dos son andlisis en multiples paises de alto, mediano y bajo
ingreso () (36) (37), cuatro exclusivamente tratan sobre paises de bajo y mediano ingreso (38) (39):
uno de ellos es en paises GAVI (40) y otro abarca 74 paises en diversas regiones (Africa subsahariana,
Latinoamérica y el Caribe, Medio Oriente y el norte de Africa, Europa y Asia Central, Sur Asia, Asia
Oriental y Pacifica) (41). Por dltimo, tres evaluaciones se realizaron en un Unico pais: Turquia (42),
China (43) y Brasil (44), respectivamente (Tabla 1).

La mayoria de los estudios incluidos emplearon como metodologia analisis de costo-beneficio o costo-
efectividad (n=9) y consideraron indicadores macroeconémicos como PIB y Expectativa de vida. Los
otros consideraron metodologias como la de capital humano; valor de la pérdida de bienestar; modelo
de curso de vida en inversién en salud; funcién de produccién; modelo de equilibrio general y modelo
de microsimulacion.

Con mayor frecuencia (n = 11) se adoptd la perspectiva del gobierno en las evaluaciones incluidas,
seguida por la perspectiva de la sociedad (n = 4) y, en dos casos se consideraron dos perspectivas
diferentes como la de Pagador y sociedad y Gobierno y Sociedad.

Desenlaces macroecondémicos

Producto Interno Bruto

Los desenlaces asociados al desarrollo econémico y social encontrados en los articulos incluidos
fueron variados, siendo el Producto Interno Bruto (PIB) el indicador méas empleado en los analisis para
establecer el impacto y consecuencias econdémicas de las intervenciones analizadas. Este indicador
fue reportado indicando cambios en el PIB dado por ganancias o pérdidas en los paises de las regiones
analizadas, aunque también expresado como impacto sobre el PIB per capita. En total 58.8% (10) de
los articulos incluidos reportaron este indicador.

Dentro de esos 10 articulos, tres exploraron los beneficios macroeconémicos de intervenciones

relacionadas con el VIH/SIDA. En una revisidbn sobre estudios que cuantificaran los efectos
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macroeconomicos de la pandemia del VIH/SIDA en Africa, Dixon (30) utilizé teoria econémica para
predecir el impacto en el crecimiento del ingreso nacional de economias que se enfrentan con una
rapida mortalidad y morbilidad por la enfermedad, llegando a la conclusiéon de que habria una
disminucién en la productividad, una reduccion en las exportaciones e incremento en las importaciones
y como consecuencia, el efecto neto sobre el crecimiento del PIB per capita seria negativo y sustancial.
Por su parte, al analizar las ganancias en produccion, Ventelou (34) encontr6é que el acceso universal
a terapias antirretrovirales constituye la mejor opcién econémica a largo plazo (a pesar de que sean
altamente costosas en el corto plazo), debido al impacto en la productividad de la fuerza de trabajo, a
través de un modelo de micro simulacién en el que los individuos evolucionaban por las diferentes
etapas de VIH negativo, VIH positivo y la muerte. Un modelo enddgeno de crecimiento aplicado a
Angola, Benin, Camerdn, Republica central de Africa, Costa de Marfil y Zimbabue para evaluar el
impacto macroeconémico de politicas de acceso a tratamiento de VIH/SIDA demostré que ampliar ese
acceso a la poblacién afectada limitaria las pérdidas del PIB, con algunas variaciones entre paises
(35). Sin embargo, otro modelo previo que buscé medir el impacto del VIH/SIDA sobre el PIB de Africa,
encontré que el incremento en el nimero de personas viviendo con la enfermedad no reduce
significativamente el PIB (31). Stenberg (41) utilizd6 un modelo de simulacién para estimar el retorno
socioecondmico de intervenciones en salud en 74 paises con alta carga de enfermedades y encontré
gue incrementando el gasto en USD 5 por persona, podria incrementar hasta 9 veces el retorno en
valor econdmico y social, reflejado en crecimiento del PIB debido a una mejor productividad y
prevencion de muertes de 147 millones de nifios, 32 millones de mortinatos y 5 millones de mujeres.
Dos estudios mas evaluaron las pérdidas del PIB y formacion de capital bruto en intervenciones de
cirugias. El primero report6 que los beneficios de manejo quirdrgico de labio leporino y paladar hendido,
si se tratan al momento del nacimiento, equivalen de 0.13 a 0.24% del total de la formacion de capital
bruto y a 5.2% del capital humano (28). El segundo proyect6 la carga econémica por cirugia de
diferentes enfermedades y condiciones durante 2015 a 2030, y calcul6 pérdidas de 1.25% del potencial
PIB en 128 paises (37).

Datta (38) estimo6 que el porcentaje de retorno de la inversién de un centro de terapia de radiacion
patrocinado por el estado incrementa PIB per capita; Novaes (44) estimé pérdidas en el PIB total de
Brasil asociado con la muerte prematura por SIDA en 1998. La evaluacion de los costos indirectos por

discapacidad reducida, mortalidad y enfermedad durante el periodo de participacién de la fuerza de
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trabajo como consecuencia de la obesidad, una dieta pobre y actividad fisica limitada demostré que
son mas importantes que los costos directos, ya que oscilan entre 3.58% y 8.73% del producto nacional
bruto (PNB) en 2000 y 2025 (43). Finalmente, Purdy (33) estimé que los costos asociados con malaria
afectaron hasta un 3.4% del PIB al Africa Subsahariana en 2010.

Expectativa de vida

El impacto sobre la expectativa de vida se reporté en segundo lugar en tres (17.6%) de los articulos
incluidos.

Un estudio demostrd que la innovacién farmacéutica increment6 el promedio de edad en 3.6 afios entre
1999 a 2010 en Turquia (42). Otro estudio de inmunizacién contra el VIH en paises GAVI reportod
mejoria en la expectativa de vida en 1.78 por afio para la poblaciéon vacunada (40) al igual que el
estudio de Meij (32) en Ghana, que reporté mayor expectativa de vida (59.4 afos) para la poblacién
vacunada comparada con la no vacunada (47afos).

Otros indicadores macroeconémicos

Buxton (36), identific6 monografias y reportes que cubrian categorias de beneficios tales como los
relacionados con el papel de una fuerza de trabajo saludable en la economia de un pais, asi como del
valor intrinseco de la salud para la sociedad, en paises como Estados Unidos, Noruega y paises del
cono sur. Menzin (39) estimé el valor actual de ganancias futuras de por vida perdidas debido a la
mortalidad prematura por cigarrillo en Estados Unidos y Brasil, en un intento por mostrar las pérdidas
de las contribuciones de un individuo a la sociedad debido a las enfermedades derivadas del consumo
de tabaco. El modelo mostré que la pérdida de productividad era una parte sustancial de la carga del
costo total de la mortalidad prematura por fumar, representando mas del 75% de los costos totales de
por vida en los Estados Unidos y del 67% de los costos en Brasil.

En programas de prevencion tales como la vacunacion, Constenla (29) analiz6 cdmo el invertir en
vacunacién contra malaria puede tener implicaciones fiscales para el gobierno y la sociedad a través
de generaciones, en términos de ingresos fiscales, ganancias futuras, cambios en la salud de la
poblacién y en el capital humano, a través de su enfoque de modelo de ciclo de vida de inversion en
salud.

La Tabla 2 resume los desenlaces macroeconomicos encontrados de acuerdo con las regiones
incluidas, mientras que la Tabla 3 presenta los tipos de intervencion y las diferentes poblaciones

evaluadas.
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No se encontraron articulos que reportaran impacto sobre el indice de desarrollo humano, inversién
extranjera directa y efecto del consumo. Los estudios incluidos evaluaron las siguientes intervenciones:
cirugias, tratamientos contra enfermedades o condiciones (VIH, obesidad, terapia de radiacion,
fumadores), vacunacioén, programas de salud e innovacién farmacéutica (Tabla 3). Las intervenciones
mas reportadas fueron las relacionadas con VIH/SIDA (n=5), prevencion de enfermedades (n=3) e
inmunizacion (n=3). Las restantes intervenciones fueron variadas.

Evaluacion cualitativa y riesgo de sesgos

Los 17 articulos incluidos fueron evaluados individualmente desde el punto de vista cualitativo.
(Suplemento 4). En 11 de los articulos evaluados, el puntaje de evaluacién estuvo por encima de 15
puntos de 22 posibles. Los restantes 6 articulos tuvieron puntajes totales entre 11 y 15 puntos. No
existieron diferencias significativas en los puntajes promedios para el disefio, la recoleccién de datos
ni para el analisis e interpretacion (Tabla 4). Los articulos de revisiones consolidaron la informacion de
menor calidad desde el punto de vista cualitativo. No hubo diferencias cualitativas en las intervenciones
evaluadas. De los tres articulos con mayor puntaje, uno presentd los beneficios que el manejo
quirargico traeria en términos de formacién de capital bruto y humano, otro la rentabilidad de invertir
en una vacuna contra la malaria que generd un valor actual neto diferencial entre cohortes
vacunadas/no vacunadas y el Gltimo present6 el efecto que la planificacion familiar generaria en tasas
de retorno, que excederia el 8% del PIB.

DISCUSION

Esta es la primera revisién sistematica en espafol, de la que se tiene conocimiento, que analiza
intervenciones en salud definiendo como parte de sus desenlaces beneficios sociales y econémicos
mas amplios, es decir, macroeconomicos, para paises de bajo y mediano ingreso. En un principio se
identificaron 57 articulos que plantearon desenlaces macroecondmicos, en su mayoria respecto de la
expectativa de vida. Sin embargo, fueron descartados del andlisis final, ya que la medicion expresaba
resultados de mejora del indicador a nivel de la enfermedad, mas no el impacto a nivel de pais, por lo
que fueron excluidos en una revision posterior. La mayoria de la literatura revisada report6é beneficios
relacionados con el PIB, una medida con la que se simplifica el desempefio econémico (30) y
expectativa de vida al nacer, que a pesar de ser una de las métricas mas usadas por los economistas,
no refleja todos los aspectos reales de un individuo que podrian verse afectados por su situacién de

salud (45). En su mayoria, los articulos excluidos mencionaban otros desenlaces tales como la
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efectividad y eficacia de la intervencion, reduccion de mortalidad y morbilidad, costos de atencion en
salud, afios de vida ajustados por discapacidad, afios de vida ajustados por calidad, reduccién de tasas
de incidencia y casos evitados, que son los desenlaces tradicionalmente contemplados en las
evaluaciones econdmicas y que estan por fuera del objeto de esta revisién, por lo que fueron
descartados. Desde el punto de vista de la presente investigacion, si bien los indicadores tradicionales
aportan informacion sobre el impacto econdmico de las intervenciones en salud, el tener indicadores
gue muestren un impacto con consecuencias a nivel de sociedad y pais se convierte en una
herramienta para los tomadores de decisiones, que pueden direccionar los recursos hacia aquellas
necesidades en salud que representen una amenaza o ventaja para el desarrollo econémico de sus
paises, teniendo en cuenta los presupuestos en salud que manejan (46). Asi mismo, al ampliar la
evidencia con estos indicadores, las evaluaciones en salud entregaran un panorama mas completo
gue justifique inversidn o no en determinada intervencion.

Algunos pocos articulos si tuvieron en cuenta beneficios macroeconémicos, lo que demostraria que el
interés por reflejar aspectos mas amplios de las intervenciones en salud esta siendo considerado en
mayor medida por los investigadores, y en lo que respecta a programas de vacunacion ha crecido el
interés progresivamente (40) (22).

Ozawa et al (47) realizaron una revision sisteméatica sobre los beneficios econdmicos de la vacunacion
en paises de bajo y mediano ingreso econdmico, en la que encontraron pocos articulos que trataran
sobre beneficios macroeconémicos de estas intervenciones, al tiempo que resaltaron la necesidad de
gue se publiguen articulos que tengan en cuenta beneficios tales como ahorros por prevencion de
investigaciones en salud, las ganancias relacionadas con la productividad y el comportamiento, entre
otras, como herramienta para los tomadores de decisiones.

El porcentaje sobre el retorno de la inversidn fue otro desenlace evaluado en paises de bajo y mediano
ingreso para intervenciones que incluian el uso de infraestructura médica, demostrando que es
dependiente del ingreso nacional bruto per capita, la proporcion de empleo y la tasa de supervivencia
(38).

Si bien se ve un intento de los investigadores por cuantificar beneficios macroeconémicos en los
articulos identificados, es claro que no existe un marco especifico que clasifique cuales serian esos
beneficios y cdmo deben ser medidos. Los desenlaces mas comunes para intentar cuantificar los

beneficios o efectos macroecondmicos fueron la expectativa de vida al nacer y el PIB, pero no se

13



389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407

408

409

410

411

412

413

414

415

416

417

418

consideran otros tales como cambios en la economia nacional o sectores de la economia como el
turismo. Teniendo en cuenta la importancia de invertir en la salud para fomentar el desarrollo
econdémico y asi aumentar la longevidad, productividad y bienestar, tal como lo sostiene la comision
sobre Macroeconomia y Salud de la OMS (45), se hace necesario establecer metodolégicamente
cudles serian los beneficios macroeconémicos por medir en las intervenciones en salud, sumados a
los ya contemplados que en su mayoria afectan la economia a corto plazo.

La necesidad de mejorar el acceso a informacion y bases de datos que proporcionen fuentes robustas
para evaluacién de beneficios, de hacer més estudios con metodologias que permitan cuantificar los
beneficios econémicos en todos los ambitos, de dirigir los esfuerzos a los paises de bajo y mediano
ingreso econémico con miras a cumplir los objetivos de desarrollo del milenio, de utilizar la informacion
disponible para impulsar politicas publicas, de conocer los impactos de las intervenciones para redirigir
los recursos usados en salud hacia otras areas que fomenten la economia de los paises, de estudiar
los efectos de las intervenciones a largo plazo, y por dltimo, de continuar con la inversién en salud
para el fortalecimiento de las sociedades y economias, son algunas de las inquietudes planteadas en
esta revision.

La medicion de beneficios macroeconémicos no compete Unicamente al sector salud. Un enfoque
aplicado a evaluaciones de impacto de intervenciones en el sector transporte es el de como pueden
ayudar a aliviar la pobreza. En este sentido, se miden impactos fuera del sector pero que estan
relacionados con él, al establecer, por ejemplo, el nexo entre transporte y mejoramiento de condiciones
de trabajo, lo que tiene como resultado una reduccion de la pobreza. Otro ejemplo es la medicion de
la relaciéon de proyectos de transporte con externalidades ambientales, que afectan la calidad de vida
de las personas. Este tipo de evaluaciones son un complemento al analisis tradicional de costo
beneficio y que por ser externalidades no podrian evaluarse en los estudios de tipo tradicional (48). Al
medir las intervenciones en términos del PIB, este tipo de intervenciones y otras como el campo del
ambiente y la educacion, pueden ser comparadas con las de vacunacién (50).

Investigacion previa

Existen pocas publicaciones de intervenciones en salud que cuenten entre sus desenlaces o analisis
beneficios macroecondmicos. Tal vez el campo que mas ha explorado estos beneficios es el de las
vacunas, asi como de la pandemia del VIH/SIDA, que cuenta con estudios en los que se revisan los

beneficios econdémicos mas amplios en el caso de intervenciones para prevenir y tratar la enfermedad,
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midiendo el impacto sobre la economia de paises en Africa (30) y (34). Sin embargo, y a pesar de los
estudios que intentan establecer dichos beneficios en su mayoria en el campo de las vacunas, éste es
un tema poco explorado y que necesita un mayor desarrollo y estructuracién metodoldgica.
Investigacion a futuro

Esta revision de literatura identificé la necesidad de continuar con la investigacion de los efectos que
las intervenciones en salud tienen para el beneficio econémico y social de los paises de bajo y mediano
ingreso, punto a considerar en escenarios donde los presupuestos son limitados (49) como los paises
de bajo y mediano ingreso. Para priorizar qué intervencién en salud es la adecuada en estos contextos,
es necesario conocer cual daria un mayor beneficio a la sociedad a un costo asequible. Kotsopoulos
(50) habla de la importancia de definir el mecanismo preciso por el cual una enfermedad transmisible,
como el caso de las vacunas, influye en el crecimiento econémico asi como de evaluar la relacién entre
la prevencion de enfermedades transmisibles y la economia a través de la recopilacion de datos
epidemiolégicos y macroeconémicos prospectivos, a pesar de ser una tarea demandante, para estimar
por ejemplo beneficios de la vacunacion en el PIB de un pais. Igualmente, los analisis retrospectivos
gue capturen implicitamente todos los niveles. Asi mismo, sefala la importancia de cerrar la brecha
existente en la metodologia de beneficios micro que no refleja adecuadamente los beneficios que se
pueden adquirir a través del aumento de un estado 6ptimo de salud (50). Standaert y Rappuoli (49)
proponen, para el caso de vacunas, un modelo preciso de la historia natural de la enfermedad usando
diferentes enfoques, dependiendo de la disponibilidad de datos, pero que contemple la progresién de
la enfermedad, que exprese estados de salud facilmente identificables y que mida la carga de
morbilidad en el contexto de la prestacién de asistencia sanitaria total entregada y financiada, para
identificar y cuantificar la carga adicional. Valdria la pena ahondar en otros marcos metodolégicos que
delineen recomendaciones que permitan establecer los beneficios macroeconémicos de las
intervenciones en salud de manera mas especifica, sin embargo, es un tema de analisis exhaustivo
gue va mas alla del alcance de este documento.

La educacion, como parte importante del desarrollo econémico de un pais, es una variable no
considerada en la mayoria de las articulos y su impacto aun esté por clarificarse, lo que hace necesario
ver la influencia que ésta puede tener sobre el desarrollo social y econémico, y que esta contemplada
dentro de, por ejemplo, los célculos del indice de Desarrollo Humano.

Fortalezas y limitaciones
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La presente revision utilizé una metodologia alineada con los lineamientos PRISMA, incluyendo la
evaluacion cualitativa, que incluy6 la busqueda de informacion en diferentes bases de datos, lo que
permitié6 una extensa revisién del tema y robusta metodolégicamente. Para la evaluacién cualitativa,
se empled una herramienta validada ampliamente en la regiéon como lo es CHEERS para determinar
la calidad metodolégica de cada uno de los articulos incluidos permitiendo evaluar individualmente,
pero también comparar la calidad entre estudios. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta guia
evalla la calidad de los estudios que hacen uso de metodologias mas tradicionales como costo
efectividad y costo beneficio, y por ende tuvo que adaptarse para otras metodologias como capital
humano, lo que puede limitar la evaluacion cualitativa.

Para fines de esta revision se contemplaron Unicamente bases bibliograficas de literatura biomédica
publicada en revistas revisadas por pares y no asi potenciales referencias de fuentes econémicas o de
literatura gris, al considerar méas valioso identificar publicaciones que hubieran tenido un proceso de
revision robusto.

Se tomaron en cuenta articulos en inglés, espafiol y portugués, aunque muchos de los paises de
mediano y bajos ingresos pueden haber realizados evaluaciones en otros idiomas nativos. Sin
embargo, se consideré relevante la escogencia de estos idiomas para la region de América Latina,
debido a que los autores de la presente revisién pertenecen a esta region. Adicionalmente, no se
tomaron en cuenta articulos publicados antes de 1990 y Unicamente articulos publicados después del
afo 2002 cumplieron los criterios de elegibilidad. Esto con el fin de contar con informacion actualizada.
En cuanto a los articulos identificados y analizados, un punto en comun es la limitacién de los datos
en paises de bajo y mediano ingreso que hace que estén incompletos, inaccesibles y no uniformes, lo
gue hace que las estimaciones puedan no reflejar la realidad de las sociedades donde se llevaron a
cabo los analisis, por ejemplo, al no contar con informacién sobre poblaciones rurales o datos, por dar
un ejemplo, relacionados con salarios por grupos de sexo y edad. Hay un consenso entre los autores
de la necesidad de generar datos mas uniformes que apoyen sus investigaciones. En esta misma via,
algunas de las estimaciones de valores estadisticos se hacen con datos de paises desarrollados, lo
gue, de nuevo, no se ajusta a la realidad de las naciones en desarrollo. Por otra parte, y dependiendo
del disefio de los modelos o andlisis aplicados, no se pueden incluir variables que podrian afectar el
resultado de un modelo: fluctuacién de precios, salarios, impuestos no pagados, etc., lo que da lugar

0 sobre o subestimaciones.
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Sin embargo, las metodologias usadas son acercamientos a establecer beneficios macroeconémicos
y pueden ser aplicados en diferentes contextos, como por ejemplo la importancia de invertir en
programas contra el VIH/SIDA, que puede ser replicado en paises con situaciéon de salud similar
respecto de esta enfermedad.

Conclusiones

Los indicadores macroecondmicos son desenlaces relevantes y de interés en el proceso de evaluacion
de intervenciones en salud. Sin embargo, existe evidencia limitada de su uso como parte del proceso
de evaluacion de tecnologias sanitarias para paises de bajo y mediano ingreso.

Esta revisién resalta los vacios importantes que existen en la literatura sobre beneficios
macroeconémicos de las intervenciones en salud, que deben ser subsanados con mayor investigacion

gue permitan delinear metodologias y principios para ser utilizados en la toma de decision en salud
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Tabla 1 Resumen de las publicaciones revisadas

oriente y norte de
Africa, Europa y
Asia Central, Sur

salud de madres y nifios

AIEEED Poblacién Horizonte
Autor- Afio Pais-Region del L Tipo de estudio Intervencion evaluada Perspectiva
e Objetivo temporal
andlisis
] Metodologia de
Alkire 2011 Afrlca. Sub- Nacional Toda la poblacién capital hurpano y_de Toda la vida Reparacion d_el palao!ar Gobierno
sahariana valor de afio de vida hendido y labio leporino
estadistico
Alkire 2011 Mulltl—pals (128 Global Toda la poblacién V_alor de la pérdida de 15 afios EstablleC|m|en_t9 d? Gobierno
paises) bienestar capacidad quirdrgica
Bloom 2005 GAVI Regional Nifios Costo beneﬁqo Toda la vida Progra}ma_ampllado de Gobierno
Costo efectividad inmunizaciones
Multi-pais (10 L . . L, .
Buxton 2004 paises) Global Toda la poblacién Revisién Toda la vida | Investigacion en salud Sociedad
Nifios vacunados y | Modelo de curso de Vacunacién contra la Gobierno/
Constenla 2015 Ghana Nacional no vacunados vida de inversion en 100 afos ; .
. malaria Sociedad
contra malaria salud
Paises de bajo y Pacientes en edad Centro de terapia de
Datta 2015 mediano ingreso Nacional : Costo efectividad 11 afios radiacion patrocinado por | Gobierno
: de trabajo
(100 paises) el estado
Dixon 2002 Africa Regional Adultos y nifios con Revision 15 afios Programas de prevencion Gobierno
VIH contra VIH
< Nifios y adultos con | Funcion de Programas de prevencion,
Kirigia 2002 Africa (45 paises) Regional y iy 1 afio promocion y tratamiento Gobierno
VIH produccion
contra VIH
Lichtenberg 2014 | Turquia Nacional Toda la poblacion Costo efectividad 11 afios Innovacién farmacéutica Pagador
Meij 2009 Ghana Estatal Nifios Costo beneficio 3 afos .Pfog”%ma.‘?e Gobierno
inmunizacion
Paises en
Menzin 2012 desarrollo y Nacional Adultos Capital Humano Toda la vida Preven_C|on del Gobierno
emergentes (29 tabaquismo
paises)
Novaes 2002 Brasil Nacional :gsllésscentes y Costo beneficio Toda la vida | Vacunacion contra VIH Pagador
Popkin 2006 China Nacional Nifios y adultos Costo efectividad Toda la vida | Prevencion de obesidad ﬁg;':g;d
Purdy 2013 Afrlca. Sub- Regional Nifios y adultos Costo beneficio 22 afios Prevencion y tratamiento Sociedad
sahariana _ de malaria
74 paises de Africa
subsahariana,
Latinoameérica y Inversion integral en la
Stenberg 2014 Caribe, Medio Regional Mujeres y nifios Costo beneficio Toda la vida 9 Sociedad




Alcance

Autor- Afio Pais-Region del Pob_laglon Tipo de estudio e Intervencion evaluada Perspectiva
PG Objetivo temporal
andlisis
Asia, Asia oriental y
pacifica
Camerin. Tanzania Adolescentes Costo beneficio Diferentes terapias
Ventelou 2012 o Nacional y Modelo de micro 20 afos antirretrovirales para el Sociedad
y Suazilandia adultos ; - .
simulacién tratamiento de VIH
Angola, Benin,
Camer@n, . Modelo de equilibrio ~ Terapias antirretrovirales :
Ventelou 2008 Republica Central Nacional Adultos 10 afios Gobierno

Africana, Costa de
Marfil, Zimbabue

general

para VIH




Tabla 1 continuacion

Desenlaces macroeconémicos

Ingreso

Autor- Afio Desenlaces considerados ; Resultados
considerados
AVADS Los beneficios de manejo quirargico equivalen a 0.13
Alkire 2011 ~ . _ Formacion de capital bruto a 0.24 %del total de la formacion de capital bruto y
Afio de vida estadistico 2 . )
Formacion de capital humano 2.9 a 5.2% del capital humano.
Las condiciones quirdrgicas resultarian en pérdidas
0 ) i .

Alkire 2011 Pérdidas anuales Pérdidas del PIB Qe 1.25% en Ple' .En pa|sgs,de_ bajo y med|an9 .
ingreso las condiciones quirdrgicas generan pérdidas
de hasta el 2.5% del PIB

Costos directos La expectativa de vida increment6 0.58 a 1.78 por

Bloom 2005 Mortalidad evitada Expectativa de vida afio después de la introduccién del programa

ampliado de inmunizaciones en paises en GAVI

Buxton 2004

Ahorros en costos directos
Capital humano
Ganancias de la economia
Ganancias en salud

Capital humano

Utilizando el enfoque de capital humano que valora
las ganancias de salud en términos de produccién
evitada debido a morbilidad y mortalidad prematura,
la evidencia demostré que la investigacion biomédica
y en salud es una inversion, como por ejemplo en
Estados Unidos, con una tasa de retorno de 47%
entre 1930y 1975

Constenla 2015

Impacto de la inversién en
vacunacién en retorno sobre la

inversién (futuros ingresos fiscales)

Ganancias futuras
Ingresos fiscales

La rentabilidad de invertir en una vacuna contra
malaria generd un valor actual neto diferencial entre
cohortes vacunada y no vacunadas, con un ahorro
en los primeros 4 afios debido a la reduccion del
gasto en atencién médica para la cohorte vacunada.
En las primeras dos décadas de vida, el balance
neto para el gobierno fue negativo tanto para
cohortes vacunadas como no vacunadas, debido a la
transferencia directa del gobierno para educacion,
salud y subsidios. Posteriormente el balance cambia
en favor del gobierno, conforme la cohorte crece,
ingresa a trabajar y comienza a pagar impuestos. Sin
embargo, la diferencia entre las cohortes vacunadas
y no vacunadas fue que alcanzar el balance fiscal
con el gobierno fue mas temprano para la cohorte
vacunada.

Retorno sobre la inversion

El porcentaje de retorno de la inversion incrementa

Reduccién de exportaciones e
incremento de importaciones

Crecimiento del ingreso nacional

Datta 2015 Punto de equilibrio PIB per capita con un mayor PIB per cépita.
. El impacto de la morbilidad y mortalidad por
Reduccion de la oferta laboral P Y P
i L VIH/SIDA sobre el PIB es variable. El consenso de
Reduccion de la productividad . =
: PIB estudios es que el efecto neto sobre el crecimiento
Dixon 2002 laboral

del PIB per capita sera negativo y sustancial. Los
estudios mas recientes muestran efectos mayores,
que estiman que la pandemia ha reducido en




Autor- Afio

Desenlaces considerados

Desenlaces macroeconémicos
considerados

Resultados

promedio las tasas de crecimiento nacional en 2 a 4
% por afio en toda Africa.

Kirigia 2002

Estimacion de carga de enfermedad
en el PIB de la region de Africa

PIB per capita

Un incremento en el ndmero total de personas
viviendo con VIH/SIDA por millén, reduce en solo 77
délares el PIB per capita. En promedio, la muerte de
una persona con VIH/SIDA conlleva a una reduccién
insignificante en el PIB de 0.000741.

Lichtenberg 2014

Expectativa de vida
Utilizacién hospitalaria y gasto en
medicamento

Expectativa de vida

El andlisis indicé que la innovacion tecnoldgica
incrementé la expectativa de vida en 3.6 afios

Expectativa de vida de 59.4 para poblacién

Meij 2009 Mortalidad esperada Expectativa de vida vacunada, comparada con 47 para poblacién no
vacunada
Costos de productividad (valor Iaa Iperdlda cée Iproductlwdlaccjj flIJe una plgorltedsustanmal
. - resente de ganancias para toda la € 1a carga de CQStO total de la mortal a prematura
Menzin 2012 Costos de productividad P debido al tabaquismo, que representa méas del 75%

vida perdidas por mortalidad
prematura)

de los costos totales de por vida en Estados Unidos
y 67% en Brasil

Novaes 2002

Costos directos

PIB per capita

La pérdida del PIB total para el pais asociada con la
muerte prematura por SIDA en 1998 fue de 3.035
millones de ddlares internacionales

Morbilidad

Pookin 2006 Mortalidad PIB Los costos indirectos de los efectos de la obesidad
P Productividad afectan el PIB entre 3.58% y 8.73%

Afos de trabajo salvados Los costos asociados con malaria afectan hasta un
Purdy 2013 . . PIB

Beneficios econémicos 3.4% del PIB para 2010

Vidas salvadas

Vida saludable

Desarrollo socioeconémico El efecto de la planificacion familiar generaria tasas
Stenberg 2014 Capital social y politico PIB de retorno que podrian exceder el 8% del PIB

Ganancias ambientales

PIB La terapia antirretroviral generaria ganancias en el

Ventelou 2012

NUmero de muertes evitadas

Ganancias en produccion

PIB 20 afios después de asegurar cobertura del
100%

Ventelou 2008

PIB

PIB

Los resultados sefialan una pérdida del 1% en el
crecimiento del PIB por afio debido al SIDA en cuatro
de los paises analizados




Tabla 2 Tipos de desenlaces macroeconémicos identificados en intervenciones evaluadas
por region

Desenlaces macroeconémicos Africa América Asia
Latina
Expectativa de vida 2 - 2
Cambios en el PIB (ganancias o pérdidas) 6 2 3
PIB per céapita 2 2 1
Formacién de capital bruto 1 - -
Formacién de capital humano 1 1 1
Ganancias futuras 1 - -
Ingresos fiscales 1 - -
Funcion de produccién 2 1 1

La suma total excede las 17 publicaciones dado que algunas analizaron varios paises en diversas regiones



Tabla 3 Tipos de intervencion e indicadores macroecondmicos por grupo de edad identificados

Tipo de Intervencién Poblacién
Preventivas+ | Terapéuticas+ | Otras+ Nifios y/o Adultos Todala
Adolescentes (mayor de 18 oblacion Total (%)*
(0-18 afios) afios) P
Expectativa de vida 2 1 - 2 - 1 3 (17%)
Cambios en el PIB 3 3 1 - 1 6 7 (41%)
(ganancias o
pérdidas)
PIB per cépita 3 - - - 1 2 3 (17%)
Formacion de capital - 1 - - - 1 1 (5.9%)
bruto*
Formacion de capital - 1 - - - 2 2 (11%)
humano*
Ganancias futuras 1 - - 1 - - 1 (5.9%)
Ingresos fiscales 1 - - 1 - - 1(5.9)
Funcion de 1 1 - - 1 - 1(5.9)
produccion
indice de desarrollo - - - - - - -
humano
Inversion extranjera - - - - - - -
directa
Efecto del consumo - - - - - - -

+ Preventivas: prevencion, promocion y tratamiento contra VIH, tabaquismo, obesidad, vacunacién

+ Terapéuticas: reparacion de paladar hendido y labio leporino; establecimiento de capacidad quirlrgica; terapia de radiacion; innovacion farmacéutica; terapias
antirretrovirales

+ Otras: investigacion en salud, inversién integral en la salud de madres y nifios.

*Se incluyen las publicaciones que reportaron mas de un desenlace macroeconémico



Tabla 4. Evaluacion cualitativa de los articulos evaluados

Disefio del Estudio
Méximo puntaje = 12

Recoleccién de Datos
Maximo puntaje =4

Analisis e Interpretacién
Maximo puntaje =6

Total
Méaximo puntaje = 22

Puntaje % Puntaje % Puntaje % Puntaje %
Promedio 9.4 78.4% 3.1 77.9% 4.4 72.5% 16.9 76.7%
Desviacion Estandar 1.8 15.3% 0.9 21.4% 1.3 21.2% 3.4 15.6%
Varianza 3.4 0.7 1.6 11.7
Minimo 1 1 1 1
Maximo 12 4 6 22
Intervalo intercuartilar 3 2 2 7

%: Porcentaje Estimado con base en el total posible para cada criterio




Figura 1 Marco conceptual de la relacién de los indicadores macroecondmicos y su impacto en la
enfermedad
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Figura tomada de WHO Guide to identifying the economic consequences of disease and injury
2009. Traduccion propia.



Figura 2. Diagrama de flujo para la identificacion de articulos seleccionados
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Suplemento 1 Diagrama de la relacion entre salud y crecimiento econémico
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Suplemento 2 Términos utilizados en la basqueda
PUBMED
EVALUACION ECONOMICA

(costs and cost analysis[MeSH Terms] OR cost of iliness[MeSH Terms] OR cost of illness OR iliness
cost OR iliness costs OR cost of disease OR costs of disease OR sickness cost OR costs OR disease
costs OR disease cost OR burden of illness OR illness burden OR iliness burdens OR cost of sickness
OR cost-benefit analysisfMeSH Terms] OR cost-benefit analysis OR cost-benefit analyses OR cost-
benefit data OR cost benefit OR benefits and costs OR costs and benefits OR cost control[MeSH
Terms] OR cost control OR cost controls OR cost containment OR cost containment OR cost-
effectiveness OR cost effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH Terms] OR cost savings
OR cost saving OR economic value of life)

DESARROLLO ECONOMICO Y SOCIAL

(Economic DevelopmentMeSH Terms] OR Factor, Macroeconomic OR Factors, Macroeconomic
OR Macroeconomic Factors OR Factor, Macroeconomic OR human development index OR national
income OR Consumption OR Gross Domestic Product[MeSH Terms] OR Investments OR Economic
output OR Savings OR Development, Economic OR Economic Growth OR Growth, Economic OR
Life Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH Terms] OR change, Social OR Changes,
Social OR Social Changes OR Social Impact OR Impact, Social OR Impacts, Social OR Social
Impacts OR Modernization OR Social Development)

(health care costs[MeSH Terms] OR health care costs OR health care cost OR Healthcare Cost OR
Healthcare Costs OR Medical Care Costs OR Medical Care Cost OR Treatment Cost OR Treatment
Costs OR Medical Care Cost OR Medical Care Costs OR health cost OR health costs)

Estrategia de Blsqueda

Ndmero de
Referencias

Search ((((((costs and cost analysis[MeSH Terms] OR cost of illness[MeSH Terms] OR cost
of illness OR illness cost OR iliness costs OR cost of disease OR costs of disease OR
sickness cost OR costs OR disease costs OR disease cost OR burden of iliness OR illness
burden OR iliness burdens OR cost of sickness OR cost-benefit analysisjMeSH Terms] OR
cost-benefit analysis OR cost-benefit analyses OR cost-benefit data OR cost benefit OR
benefits and costs OR costs and benefits OR cost control[MeSH Terms] OR cost control
OR cost controls OR cost containment OR cost containment OR cost-effectiveness OR cost
effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH Terms] OR cost savings OR cost

macroeconomic OR factors, macroeconomic OR macroeconomic factors OR factor,
macroeconomic OR human development index OR national income OR consumption OR
Gross Domestic ProductMeSH Terms] OR investments OR economic output OR savings
OR development, economic OR economic growth OR growth, economic OR Life
Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH Terms] OR change, social OR
changes, social OR social changes OR social impact OR impact, social OR impacts, social
OR social impacts OR modernization OR social development))) AND (((health care
costs[MeSH Terms] OR health care costs OR health care cost OR healthcare cost OR
healthcare costs OR medical care costs OR medical care cost OR treatment cost OR

saving OR economic value of life))) AND ((Economic Development[MeSH Terms] OR factor, 418




Estrategia de Blsqueda

NuUmero de
Referencias

treatment costs OR medical care cost OR medical care costs OR health cost OR health
costs)) AND ("1990/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND Humans[Mesh])) AND
(health interventions AND (*1990/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]))) AND ("Developing
Countries"[Mesh] AND ("1990/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]))

Search ((health interventions AND ( "1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND
((((((costs and cost analysis[MeSH Terms] OR cost-benefit analysisiMeSH Terms] OR cost-
effectiveness OR cost effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH Terms] OR
cost savings OR cost saving OR economic value of life)))) AND ((Economic
Development[MeSH Terms] OR Factor, Macroeconomic OR Factors, Macroeconomic OR
Macroeconomic Factors OR Factor, Macroeconomic OR human development index OR
national income OR Consumption OR Gross Domestic ProductiMeSH Terms] OR
Investments OR Economic output OR Savings OR Development, Economic OR Economic
Growth OR Growth, Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH
Terms] OR change, Social OR Changes, Social OR Social Changes OR Social Impact OR
Impact, Social OR Impacts, Social OR Social Impacts OR Modernization OR Social
Development))) AND (((health care costs[MeSH Terms] OR health care costs OR health
care cost OR Healthcare Cost OR Healthcare Costs OR Medical Care Costs OR Medical
Care Cost OR Treatment Cost OR Treatment Costs OR Medical Care Cost OR Medical
Care Costs OR health cost OR health costs)) AND ( "1990/01/01"[PDat]
"3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])) Filters: Publication date from 1995/01/01

8252

Search (((((costs and cost analysisfMeSH Terms] OR cost-benefit analysisilMeSH Terms]
OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH
Terms] OR cost savings OR cost saving OR economic value of life)))) AND ((Economic
Development[MeSH Terms] OR Factor, Macroeconomic OR Factors, Macroeconomic OR
Macroeconomic Factors OR Factor, Macroeconomic OR human development index OR
national income OR Consumption OR Gross Domestic ProductfMeSH Terms] OR
Investments OR Economic output OR Savings OR Development, Economic OR Economic
Growth OR Growth, Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH
Terms] OR change, Social OR Changes, Social OR Social Changes OR Social Impact OR
Impact, Social OR Impacts, Social OR Social Impacts OR Modernization OR Social
Development))) AND (((health care costs[MeSH Terms] OR health care costs OR health
care cost OR Healthcare Cost OR Healthcare Costs OR Medical Care Costs OR Medical
Care Cost OR Treatment Cost OR Treatment Costs OR Medical Care Cost OR Medical
Care Costs OR health cost OR health costs)) AND ( "1990/01/01"[PDat]
"3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])

116736

Search ((((((((health care costs[MeSH Terms] OR health care costs OR health care cost OR
Healthcare Cost OR Healthcare Costs OR Medical Care Costs OR Medical Care Cost OR
Treatment Cost OR Treatment Costs OR Medical Care Cost OR Medical Care Costs OR
health cost OR health costs)) AND ( "1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND
Humans[Mesh])) AND (((((costs and cost analysis[MeSH Terms] OR cost of illness[MeSH
Terms] OR cost of illness OR illness cost OR illness costs OR cost of disease OR costs of
disease OR sickness cost OR costs OR disease costs OR disease cost OR burden of iliness
OR illness burden OR illness burdens OR cost of sickness OR cost-benefit analysis[MeSH
Terms] OR cost-benefit analysis OR cost-benefit analyses OR cost-benefit data OR cost
benefit OR benefits and costs OR costs and benefits OR cost control[MeSH Terms] OR cost
control OR cost controls OR cost containment OR cost containment OR cost-effectiveness
OR cost effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH Terms] OR cost savings OR
cost saving OR economic value of life))) AND ((Economic Development[MeSH Terms] OR
Factor, Macroeconomic OR Factors, Macroeconomic OR Macroeconomic Factors OR
Factor, Macroeconomic OR human development index OR national income OR

131811
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Estrategia de Blsqueda

NuUmero de
Referencias

Consumption OR Gross Domestic ProductiMeSH Terms] OR Investments OR Economic
output OR Savings OR Development, Economic OR Economic Growth OR Growth,
Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH Terms] OR change,
Social OR Changes, Social OR Social Changes OR Social Impact OR Impact, Social OR
Impacts, Social OR Social Impacts OR Modernization OR Social Development))) AND
("1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])) AND (((((costs and cost
analysis[MeSH Terms] OR cost of illness[MeSH Terms] OR cost of illness OR iliness cost
OR illness costs OR cost of disease OR costs of disease OR sickness cost OR costs OR
disease costs OR disease cost OR burden of illness OR illness burden OR illness burdens
OR cost of sickness OR cost-benefit analysisifMeSH Terms] OR cost-benefit analysis OR
cost-benefit analyses OR cost-benefit data OR cost benefit OR benefits and costs OR costs
and benefits OR cost control[MeSH Terms] OR cost control OR cost controls OR cost
containment OR cost containment OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost
savings OR cost savings[MeSH Terms] OR cost savings OR cost saving OR economic
value of life))) AND ((Economic Development[MeSH Terms] OR Factor, Macroeconomic OR
Factors, Macroeconomic OR Macroeconomic Factors OR Factor, Macroeconomic OR
human development index OR national income OR Consumption OR Gross Domestic
Product[MeSH Terms] OR Investments OR Economic output OR Savings OR Development,
Economic OR Economic Growth OR Growth, Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms]
OR Social Change[MeSH Terms] OR change, Social OR Changes, Social OR Social
Changes OR Social Impact OR Impact, Social OR Impacts, Social OR Social Impacts OR
Modernization OR Social Development))) AND ("1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))
AND ( "1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])) NOT
(VACCINES[MeSH Terms] AND ( "1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND
Humans[Mesh]) Filters: Publication date from 1990/01/01; Humans

Search (health care costs[MeSH Terms] OR ‘health care costs OR ‘health care cost OR
Healthcare Cost OR Healthcare Costs OR Medical Care Costs OR Medical Care Cost OR
Treatment Cost OR Treatment Costs OR Medical Care Cost OR Medical Care Costs OR
health cost OR health costs)Filters: Publication date from 1990/01/01; Humans

264198

Search (((costs and cost analysis[MeSH Terms] OR cost of illness[MeSH Terms] OR cost
of illness OR illness cost OR illness costs OR cost of disease OR costs of disease OR
sickness cost OR costs OR disease costs OR disease cost OR burden of iliness OR illness
burden OR illness burdens OR cost of sickness OR cost-benefit analysisiMeSH Terms] OR
cost-benefit analysis OR cost-benefit analyses OR cost-benefit data OR cost benefit OR
benefits and costs OR costs and benefits OR cost control[MeSH Terms] OR cost control
OR cost controls OR cost containment OR cost containment OR cost-effectiveness OR cost
effectiveness OR cost savings OR cost savings[MeSH Terms] OR cost savings OR cost
saving OR economic value of life))) AND ((Economic DevelopmentMeSH Terms] OR
Factor, Macroeconomic OR Factors, Macroeconomic OR Macroeconomic Factors OR
Factor, Macroeconomic OR human development index OR national income OR
Consumption OR Gross Domestic ProductiMeSH Terms] OR Investments OR Economic
output OR Savings OR Development, Economic OR Economic Growth OR Growth,
Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms] OR Social Change[MeSH Terms] OR change,
Social OR Changes, Social OR Social Changes OR Social Impact OR Impact, Social OR
Impacts, Social OR  Social Impacts OR  Modernization OR  Social
Development)) Filters: Publication date from 1990/01/01; Humans

171640

Search (Economic Development[MeSH Terms] OR Factor, Macroeconomic OR Factors,
Macroeconomic OR Macroeconomic Factors OR Factor, Macroeconomic OR human
development index OR national income OR Consumption OR Gross Domestic
Product[MeSH Terms] OR Investments OR Economic output OR Savings OR Development,

1219613
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Estrategia de Blsqueda

NuUmero de
Referencias

Economic OR Economic Growth OR Growth, Economic OR Life Expectancy[MeSH Terms]
OR Social Change[MeSH Terms] OR change, Social OR Changes, Social OR Social
Changes OR Social Impact OR Impact, Social OR Impacts, Social OR Social Impacts OR
Modernization OR Social Development)

Search (((((((((((((((((costs and cost analysisfMeSH Terms])) OR cost of illness[MeSH
Terms]) OR cost of illness) OR lliness Cost) OR lliness Costs) OR Cost of Disease) OR
Costs of Disease) OR Sickness Cost) OR Costs) OR Disease Costs) OR (Disease Cost OR
Burden of lllness OR lliness Burden OR lliness Burdens OR Cost of Sickness)) OR cost-
benefit analysisfMeSH Terms]) OR (Cost-Benefit Analysis OR Cost-Benefit Analyses OR
Cost-Benefit Data OR Cost Benefit OR Benefits and Costs OR Costs and Benefits)) OR
cost control[MeSH Terms]) OR (cost control OR cost controls OR cost containment OR cost
containments OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost savings)) OR cost
savings[MeSH Terms]) OR (cost savings OR cost saving OR economic value of life)

423726

. EMBASE

La estrategia empleada en Embase fue:

Estrategia de Busqueda

developing AND countries OR 'developing country'/exp AND (‘health care cost/exp OR
(health AND interventions)) AND (‘cost effectiveness analysis'/exp OR ‘cost benefit
analysis/exp OR ‘'economic evaluation/exp OR 'pharmacoeconomics/exp OR 'cost
control'/exp) AND (‘economic development/exp OR 'gross national product/exp OR 'life
expectancy'/exp OR 'social change'/exp OR 'human development index')

'health care cost'/exp OR (health AND interventions) AND ('cost effectiveness analysis'/exp
OR 'cost benefit analysis'/exp OR 'economic evaluation'/exp OR ‘pharmacoeconomics'/exp
OR 'cost control/exp) AND (‘economic development'/exp OR 'gross national product’/exp
OR 'life expectancy'/exp OR'social change'/exp OR 'human development index’)

‘cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost benefit analysis'/exp OR ‘economic evaluation'/exp
OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 'cost control'/exp AND (‘economic development'/exp OR
‘gross national product/exp OR 'life expectancy'/exp OR 'social change'/exp OR 'human
development index’)

'health care cost'/exp OR (health AND interventions)
developing AND countries OR 'developing country'/exp lo
health AND interventions

‘economic development'/exp OR 'gross national product/exp OR 'life expectancy'/exp OR
'social change'/exp OR 'human development index'

Numero de
Referencias

161

3,014

6,988

410,166
120,064

192,719

79,846
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‘cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost benefit analysis'/exp OR ‘economic evaluation'/exp

. 22
OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 'cost control'/exp 383,223
. LILACS
Para la busqueda de LILACS se empleé la siguiente estrategia:
Numero de

Estrategia de Busqueda

Referencias

(tw:((tw:("economic development” OR "gross national product” OR "life expectancy"
OR "social change" OR "human development Index")) AND (tw:((tw:((("cost

effectiveness analysis" OR "cost benefit analysis" OR "economic evaluation" OR 31
"pharmacoeconomics” OR "cost control))))))) AND (tw:("health care cost” OR
("health" AND "INTERVENTIONS")))
. SCOPUS
Numero de

Estrategia de Busqueda

Referencias

(("health care cost") OR ("health" AND "INTERVENTIONS")) AND ((TITLE-ABS-
KEY("cost effectiveness analysis"OR "cost benefit analysis” OR “"economic
evaluation” OR "pharmacoeconomics” OR "cost control®)) AND ((TITLE-ABS-
KEY("economic development" OR "gross national product" OR "life expectancy" OR
"social change")) OR (TITLE-ABS-KEY("human development INDEX" ))))) AND
((("developing" AND  “"countries") OR  ("developing Country")) AND
( EXCLUDE(PUBYEAR,1986) OR EXCLUDE(PUBYEAR,1985) OR
EXCLUDE(PUBYEAR,1984) OR EXCLUDE(PUBYEAR,1979))

387
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Suplemento 3 Guia para reporte de revisiones sistematicas y meta-analisis

Presente en

Seccién/tema

pagina #
TITULO
Titulo 1 | Identificar la publicaciéon como revisién sistematica, metaanalisis 0 ambos. 1
RESUMEN
Resumen estructurado 2 | Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de 2
elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones; evaluacién de los estudios y métodos de sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; nimero de registro de la revision sistematica.
INTRODUCCION
Justificacion 3 | Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema. 3,4,5
Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los participantes, las intervenciones, las 6
comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios (PICOS).
METODOS
Protocolo y registro 5 | Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por ejemplo, direccion web) y, si esta disponible, la informacion No aplica
sobre el registro, incluyendo su numero de registro.
Criterios de elegibilidad 6 | Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS, duracion del seguimiento) y de las caracteristicas (por 6-7
ejemplo, afios abarcados, idiomas o estatus de publicacién) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.
Fuentes de informacion 7 | Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores 7-8
para identificar estudios adicionales, etc.) en la blisqueda y la fecha de la tltima busqueda realizada.
Busqueda 8 | Presentar la estrategia completa de busqueda electronica en, al menos, una base de datos, incluyendo los limites utilizados de 6-7
tal forma que pueda ser reproducible. Suplemento 2
Seleccion de los estudios 9 | Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ejemplo, el cribado y la elegibilidad incluidos en la revision sisteméatica 7-8
y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).
Proceso de recopilacion de 10 | Describir los métodos para la extraccién de datos de las publicaciones (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de 8
datos forma independiente) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores.
Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier 8
asuncion y simplificacion que se hayan hecho.
Riesgo de sesgo en los 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales (especificar si se realizé al nivel 8
estudios individuales de los estudios o de los resultados) y cémo esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos.
Medidas de resumen 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razén de riesgos o diferencia de medias). 8




“ PRISMA 2009 Checklist (Spanish version - version espanola)

Sintesis de resultados

14

Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, |1?) para cada metaandlisis.

Seccién/tema

Presente en

pagina #

Riesgo de sesgo entre los 15 | Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de 8

estudios publicacion o comunicacion selectiva).

Analisis adicionales 16 | Describir los métodos adicionales de analisis (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se No aplica
hiciera, indicar cuales fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccion de estudios 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las razones para 8-9
su exclusién en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas de los estudios 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio, PICOS y duracién Tabla 1
del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas.

Riesgo de sesgo en los 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier evaluacién del sesgo en los 12

estudios resultados (ver item 12).

Resultados de los estudios 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafos), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de 9-12

individuales intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de
bosque (forest plot).

Sintesis de los resultados 21 | Presentar resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de 9-12
consistencia.

Riesgo de sesgo entre los 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15). 12

estudios

Andlisis adicionales 23 | Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por ejemplo, andlisis de No aplica
sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION

Resumen de la evidencia 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; considerar su 12-14
relevancia para grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud).

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revision (por ejemplo, 15-16
obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacion selectiva).

Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias asi como las implicaciones para la 17
futura investigacion.

FINANCIACION

Financiacion 27 | Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi 1

como el rol de los financiadores en la revision sistematica.
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Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097
Para mas informacion, visite: www.prisma-statement.org.




Suplemento 4 Parametros de evaluacién cualitativa

Categon'a Parametro

1. Describe las caracteristicas de la poblacion del caso base y de los
subgrupos analizados, incluyendo el porqué de la eleccion

2. Describe la perspectiva del estudio y la relacién con los costos
evaluados.

3. Describe las intervenciones o estrategias que se comparan e
indique por qué fueron elegidas

Disefio del Estudio 4. Indica elllos horizonte/s temporal/es utilizado/s para evaluar los

costos y las consecuencias, y explique por qué es/son
apropiado/s.

5. Reporte la eleccién de la/s tasa/s de descuento utilizada/s para
costos y desenlaces y explique por qué es/son apropiada/s

6. Describe qué desenlaces se usaron como medida de beneficio en la
evaluacion y su relevancia para el tipo de andlisis realizado.

7. Describe el tipo especifico de modelo de andlisis de

Recoleccion de decision utilizado y los motivos para su eleccion.
Datos 8. Describe todos los supuestos estructurales o de otro tipo que

sustentan el modelo de analisis de decision

9. Reporta los valores, rangos, referencias vy, si fueron utilizadas, las
distribuciones de probabilidad de todos los parametros.

10. Describe los efectos de la incertidumbre muestral para los parametros
estimados de costo y efectividad incremental; asi como el

Andlisis e impacto de los supuestos metodolégicos (como la tasa de
Interpretacion descuento o la perspectiva del estudio).
11. Resume los hallazgos principales del estudio y describa como dan

soporte a las conclusiones. Discuta las limitaciones y la generalizabilidad de los hallazgos y como los mismos se
ajustan a los conocimientos actuales.

Total

Si=2
Parcialmente=1
Incierto/No=0
Méaximo (22)




Evaluacion cualitativa para cada articulo incluido

Disefio del Estudio

Autor Describe las Describe la Describe las Indica el/los Reporte la eleccién de Describe qué
caracteristicas perspectiva del intervenciones o horizonte/s la/s tasal/s de desenlaces se
de la poblacién estudio y la estrategias que se temporall/es descuento utilizada/s usaron como
del caso basey | relacién con los comparan e utilizado/s para para medida de

delos costos indica por qué evaluar los costos y desenlaces y beneficio en la

subgrupos evaluados. fueron elegidas costos y las explica por qué es/son evaluaciéon y su

analizados, consecuencias, apropiadals relevancia para

incluyendo el y explica por qué el tipo de
por qué de la es/son andlisis
eleccion apropiadol/s. realizado.
Alkire 2011 2 2 2 2 2 2
Alkire 2011 2 2 2 2 2 2
Bloom 2005 2 1 2 2 1 2
Buxton 2004 2 2 1 0 0 2
Constenla 2015 2 2 2 2 2 2
Datta 2015 2 1 2 0 2 2
Dixon 2002 2 1 0 2 0 2
Kirigia 2002 2 2 0 1 2 2
Lichtenberg 2 1 2 2 0 2
2014

Meij 2009 1 1 2 1 1 1
Menzin 2012 2 1 0 2 2 2
Novaes 2002 2 1 2 1 1 1
Popkin 2006 2 2 0 1 0 2
Purdy 2013 1 2 1 2 2 2
Stenberg 2014 2 2 2 2 2 2
Ventelou 2008 2 2 2 2 0 2
Ventelou 2012 2 2 2 2 0 2




continuacion de Evaluacion cualitativa para cada articulo incluido

Recoleccion de Datos

Anélisis e Interpretacién

Autor Describe el Describe todos Reporta los valores, Describe los Resume los hallazgos
tipo especifico los supuestos rangos, referencias efectos de laincertidumbre | principales del estudio
de modelo de estructurales o de y, si fueron muestral paralos y describe como dan
andlisis de otro tipo que utilizadas, las parametros soporte a las
decision sustentan el distribuciones de estimados de costo y conclusiones. Discute
o P T L - . S PUNTAJE TOTAL
utilizado y los | modelo de analisis probabilidad de efectividad incremental; asi las limitaciones y la
motivos para de decision todos los como el generalizabilidad de
su eleccion. paréametros. impacto de los supuestos los hallazgos y como
metodolégicos (como la los mismos se ajustan
tasa de alos conocimientos
descuento o la perspectiva actuales.
del estudio).
Alkire 2011 2 1 2 1 2 20
Alkire 2011 2 2 2 2 2 22
Bloom 2005 2 1 1 1 2 17
Buxton 2004 1 1 1 1 2 13
Constenla 2015 2 2 2 2 2 22
Datta 2015 2 2 0 0 2 15
Dixon 2002 1 1 1 1 2 13
Kirigia 2002 2 1 2 0 2 16
Lichtenberg 2014 2 2 2 0 2 17
Meij 2009 1 1 0 1 1 11
Menzin 2012 2 2 1 1 2 17
Novaes 2002 1 1 1 2 2 15
Popkin 2006 1 1 1 1 2 13
Purdy 2013 2 1 1 1 1 16
Stenberg 2014 2 2 2 2 2 22
Ventelou 2008 2 2 2 2 2 20
Ventelou 2012 2 1 1 2 2 18




Suplemento 5 Resumen de las publicaciones excluidas de larevision

Autor- Afio Razén de exclusion
WHO 2005 No reporté desenlaces macroeconémicos
Acera 2011 No reporté desenlaces macroeconémicos
Adam 2005 No reporté desenlaces macroecondémicos
Ahn 2003 No reporté desenlaces macroecondémicos
Ajay 2011 No reporté desenlaces macroecondémicos
Alam 2014 No reporté desenlaces macroeconémicos
Alsan 2011 No reporté desenlaces macroeconémicos

Anderson 2014

No reporté desenlaces macroeconémicos

Anderson 2015

No reporté desenlaces macroecondémicos

Arredondo 1998

No reporté desenlaces macroeconémicos

Atherly 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Avila Figueroa 2009

No reporté desenlaces macroeconémicos

Babigumira 2009

Reporté expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Babigumira 2012

Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Bachmann 2010

No reporté desenlaces macroeconémicos

Baltusen 2005

No reporté desenlaces macroeconémicos

Bargiacchi 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Barnighausen 2012

No reporté desenlaces macroecondémicos

Bartlett 2014 No reporté desenlaces macroeconémicos
Batt 2004 No reporté desenlaces macroeconémicos
Battelli 2004 No reporté desenlaces macroecondémicos

Bendavid 2009

Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Bendavid 2008

Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Bertram 2007

Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Berto 2000 Reporté expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Binagwaho 2010 Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Bhakta 2012 No reporté desenlaces macroecondémicos

Binka 1997 No reporté desenlaces macroecondémicos

Bloom 2015 No cumple criterio al ser una editorial

Borghi 2015 No reporté desenlaces macroeconémicos

Carlson 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Carrera 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Castafieda 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Chao 2014

No reporté desenlaces macroeconémicos

Chisholm 2006

No reporté desenlaces macroeconémicos

Chisholm 2008

No reporté desenlaces macroeconémicos

Chow 2010 No reporté desenlaces macroeconémicos
Clasen 2007 No reporté desenlaces macroeconémicos
Clearly 2008 No reporté desenlaces macroeconémicos
Ditkowsky 2014 No reporté desenlaces macroeconémicos
Dowdy 2011 No reporté desenlaces macroeconémicos
Drake 2012 No reporté desenlaces macroeconémicos

Echouffo 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Edejer 2005

No reporté desenlaces macroeconémicos

Eeson 2015

No reporté desenlaces macroeconémicos

Esposito 2011

No reporté desenlaces macroeconémicos

Esselen 2013

No reporté desenlaces macroeconémicos

Essue 2011 No cumple criterios al ser un protocolo
Evans 2005 No reporté desenlaces macroeconémicos
Fink 2014 No reporté desenlaces macroecondémicos

Gauvreau 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Gaziano 2006

No reporté desenlaces macroeconémicos

Gilbert Tob 2004

No reporté desenlaces macroeconémicos

Gilson 1997

No reporté desenlaces macroeconémicos

Goldie 2012

Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais




Autor- Afio Razén de exclusion
Goldie 2008 No reporté desenlaces macroeconémicos
Goldie 2006 Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Griekspoor 1999

No reporté desenlaces macroeconémicos

Griffiths 2016

No reporté desenlaces macroecondémicos

Grimes 2014

No reporté desenlaces macroecondémicos

Grover 2001

No reporté desenlaces macroeconémicos

Guerriero 2011

No reporté desenlaces macroeconémicos

Gutierrez 2005

No reporté desenlaces macroeconémicos

Gwatkin 2005

No reporté desenlaces macroecondémicos

Haller 2007 No reporté desenlaces macroecondémicos
Hamers 2012 Reporté expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Hogan 2005 No reporté desenlaces macroeconémicos
Hollingworth No reporté desenlaces macroeconémicos
Holmes 2006 Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Home 2015 No reporté desenlaces macroecondémicos

Hoogendoorn Val 2014

No reporté desenlaces macroeconémicos

Hu 2007

Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Hu 2009

Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Hutton 2007

No reporté desenlaces macroecondémicos

Janzon 2015

Reporté expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Jeuland Val 2009

No reporté desenlaces macroeconémicos

Jeuland Val 2009

No reporté desenlaces macroeconémicos

Jha 1998 No reporté desenlaces macroecondémicos

Kapp Bull 2004 No cumple criterios al ser una editorial

Kelly 2015 No reporté desenlaces macroeconémicos

Keshavarz 2013 No reporté desenlaces macroecondémicos

Khowaja 2015 No reporté desenlaces macroeconémicos

Kimmel 2010 Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Kirigia 1998 No reporté desenlaces macroecondémicos

Krobot 1999 No reporté desenlaces macroeconémicos

Kulasingam 2003 Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Lahiri 2005 No reporté desenlaces macroecondémicos

Lansdorp 2013

No reporté desenlaces macroeconémicos

Lansingh 2007

No reporté desenlaces macroeconémicos

Lee 2011 No reporté desenlaces macroeconémicos

Lichtenberg 2014 No cumple criterios al ser un estudio de pais desarrollado

Liu 2013 No reporté desenlaces macroecondémicos

Loevinsohn 1997 No reporté desenlaces macroeconémicos

Losina 2009 Reporté expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Lubinga 2015 No reporté desenlaces macroeconémicos

Magee 2010 No reporté desenlaces macroeconémicos

Mandelblatt 2002 No reporté desenlaces macroeconémicos

Mandelblatt 2002 No reporté desenlaces macroeconémicos

Mangham 2014

No reporté desenlaces macroeconémicos

Marseille 2014

No reporté desenlaces macroeconémicos

Martinez 2004

Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Mbah 2013

No reporté desenlaces macroeconémicos

Mirelman 2015

No reporté desenlaces macroeconémicos

Mizumoto 2015

No reporté desenlaces macroeconémicos

Mugford 1998

No reporté desenlaces macroeconémicos

Murray 2003 No reporté desenlaces macroeconémicos

Niessen 2009 No reporté desenlaces macroecondémicos

Obach 2014 No reporté desenlaces macroeconémicos

Okonkwo 2008 No reporté desenlaces macroeconémicos

Ozawa 2012 Report6 desenlaces macroeconémicos, pero no cumplia criterios por ser revision
con articulos ya incluidos

Palmer 2004 Reportd expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais




Autor- Afio Razén de exclusion
Palmer 2004 No reporté desenlaces macroeconémicos
Palmer 2010 Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais
Perez 2010 Reportd costos por productividad perdida, pero no el impacto a nivel de pais

Poenaru 2013

No reporté desenlaces macroecondémicos

Portnoy 2015

No reporté desenlaces macroecondémicos

Profit 2010

Report6 expectativa de vida, pero no el impacto a nivel de pais

Prukkanone 2012

No reporté desenlaces macroeconémicos

Rahman 2012

No reporté desenlaces macroecondémicos

Rappange 2008

No cumple criterios al ser una editorial

Robberstad 2004

No reporté desenlaces macroecondémicos

Rouse 2003 No reporté desenlaces macroeconémicos
Shah 2011 No reporté desenlaces macroecondémicos
Shroufi 2013 No reporté desenlaces macroecondémicos
Sicuri 2015 No reporté desenlaces macroecondémicos

Sijbesma 2009

No reporté desenlaces macroecondémicos

Suhrcke 2012

No reportdé desenlaces macroeconémicos

Van Ekdom 2011

No reporté desenlaces macroeconémicos

Vanni Cad 2009

No reporté desenlaces macroeconémicos

Victoria 2004

No reporté desenlaces macroecondémicos

Vijayaraghavan 2007

No reporté desenlaces macroeconémicos

Walker 2000 No reporté desenlaces macroeconémicos
Walker 2015 No reporté desenlaces macroecondémicos
Walker 2015 No reporté desenlaces macroecondémicos
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Resumen

Antecedentes y Objetivos

Los programas de vacunacion universal en América Latina se han establecido desde hace décadas
con el fin de mejorar las condiciones de salud y la calidad de vida a su poblacién. Tradicionalmente,
su impacto se evalla midiendo los efectos directos e indirectos de la inmunizacion sobre la poblacién,
sin embargo, pocas veces se ha estudiado su impacto sobre indicadores macroeconémicos. Este
estudio tiene como objetivo evaluar la asociacion entre la introduccién de la vacunacion contra polio
y tos ferina en México y Colombia, y su impacto sobre el Producto Interno Bruto, el indice de
Desarrollo Humano y la Esperanza de Vida al nacer. A partir de ello, estimar el efecto que las vacunas
de rotavirus y neumococo tendrian sobre esos indicadores, en ambos paises, en un escenario futuro.
Métodos

Resultados

Los programas de vacunacién universal contra polio y tos ferina se asociaron con un incremento
promedio del PIB per capita de USD 114 (3%) y USD 966 (34%) (p<0.05) en México y Colombia,
respectivamente. La EVN aument6 significativamente solo para México (0.002 afios), mientras que
el aumento para el IDH no fue estadisticamente significativo en ninguno de los dos paises. El modelo
predictivo para los programas de vacunacién contra rotavirus y neumococo solo incrementaria
significativamente uno de los tres indicadores macroeconémicos siendo este el PIB per capita, entre
2% y 16% para México y Colombia, respectivamente, con relacion al PIB reportado para vacunas
contra polio y tosferina.

Conclusiones

El presente estudio concluye que la implementacion de los programas de vacunacién de polio y tos
ferina ha tenido un impacto positivo principalmente sobre el PIB per capita de Colombia y México,
luego de emplear diferentes metodologias. A partir de esto, fue posible predecir un impacto positivo
sobre este indicador en estos paises con la implementacién de programas de vacunacién contra

Nneumococo Y rotavirus.
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1. Introduccion

1.1. Antecedentes y fundamentos
Uno de los esfuerzos actuales mas importantes que involucra a la mayoria de los paises del mundo
es la adopcion y cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para poner fin a la
pobreza, proteger el planeta y garantizar que las personas gocen de paz y prosperidad (1). Dentro
del marco de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, los paises de América Latina fijaron
entre sus prioridades la reduccion de la pobreza en todas sus formas, asi como garantizar una vida
sana y promover el bienestar de toda la poblacién a todas las edades (2). Estas prioridades estan
ligadas intimamente con el campo de la salud, donde la mejora no se limita Unicamente a reducir la
carga de enfermedad, sino también la disminucion de las desigualdades sociales y el progreso hacia
la salud universal como condicién del desarrollo sostenible (3). A pesar de que en las Ultimas
décadas la region de América Latina ha experimentado mejoras en aspectos econdémicos y sociales,
desde 2015 se advierte un incremento en los niveles generales de pobreza (2), asi como una carga
considerable asociada a las muertes infantiles y maternas y a enfermedades infecciosas emergentes
3).
En el caso de las enfermedades prevenibles por vacunacion, el progreso en la prevencién y control
ha sido considerable desde la adopcién del Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) por parte del
Consejo Directivo de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en América en 1977, que ha
permitido erradicar enfermedades como la viruela y declarar a la region libre de la transmision
endémica de la polio. En 2015 la regién fue declarada igualmente libre de rubéola y en el 2016 de
sarampion. Sin embargo, la diarrea y la neumonia continlan siendo causas importantes de
mortalidad en 2015, representando 14% del total de muertes en la region (3).
Durante la década pasada, se han licenciado nuevas vacunas pediatricas en diversos paises de la
regiébn contra rotavirus, asi como vacunas conjugadas para la prevencion de enfermedad por
neumococo y meningitis (4) y en los proximos afios se esperan licenciar nuevas vacunas para la
prevencion de dengue, malaria, diarrea por norovirus, entre otras (5).
El impacto que la vacunacién ha tenido en el mejoramiento de la salud de la poblacion es

ampliamente reconocido (6), y paises como Brasil, México y Colombia tienen entre sus politicas
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realizar evaluaciones econdémicas como parte del proceso regulatorio y de licenciamiento de nuevos
productos, asi como para el proceso de toma de decision sobre la introduccion de vacunas en el
cuadro basico o plan obligatorio de salud (7, 8). Sin embargo, dichas evaluaciones consideran soélo
el potencial impacto directo en salud incluyendo costos directos y programaticos (vacunacion,
cadena de frio, distribucién y administracidn) que se generan para el sistema de salud asociados
con el manejo de la enfermedad (9, 10), pero no exploran el impacto no relacionado con la salud y
gue pueden tener a largo plazo (11).

En la dltima década, algunos investigadores han hecho esfuerzos por plantear el impacto que
podrian tener las vacunas sobre aspectos del desarrollo socioeconémico de paises en vias de
desarrollo, enumerando los beneficios potenciales de estas intervenciones en salud (12, 13, 14, 15,
16, 17). Una revision sistematica realizada previa a esta evaluacion, identificd que la introduccién del
PAI en paises GAVI incrementa la expectativa de vida (6); otro estudio estimé el impacto sobre
ganancias futuras e ingresos fiscales de cohortes vacunadas frente a las no vacunadas (18) y otro
establecié pérdidas del PIB per cépita asociado con muertes prematuras por VIH (virus de la
Inmunodeficiencia Humana) en Africa (19). No obstante, fueron pocos los estudios encontrados que
evaluaron este impacto: Producto Interno Bruto (diez) y Esperanza de Vida al Nacer (tres) (20). Si
bien el PIB per capita y la EVN han sido utilizados para la evaluacion de impacto de algunas
intervenciones en salud (20), el IDH no ha sido contemplado dentro de dichas evaluaciones, a pesar
de ser una medida que considera a las personas y sus capacidades como factores fundamentales
al momento de evaluar el desarrollo de un pais, e igualmente permite las comparaciones del
desarrollo entre paises (21).

Teniendo en cuenta que México y Colombia han tenido una extensa experiencia desde la
implementacion de programas de vacunacion universal, y dada la necesidad de continuar con el
control de enfermedades prevenibles por vacunacion en la region y a que ambos vienen empleando
evaluaciones econémicas dentro del proceso de toma de decision de los programas de inmunizacion,
se han seleccionado ambos paises para el presente trabajo.

1.2 Objetivos
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En este contexto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacion entre la introduccién de
los programas de vacunacion universal con vacunas de polio y tos ferina y su consecuente impacto
en tres indicadores de desarrollo socioecondmico en México y Colombia (PIB per capita, EVN e IDH),
durante el periodo comprendido entre 1950 y 1990, que corresponde a la primera fase del estudio.
A partir de ello, estimar el efecto que las vacunas de rotavirus y neumococo tendrian sobre estos
mismos indicadores en ambos paises, en la segunda fase del estudio, en el periodo de tiempo de
2000 a 2040. Si bien se ha demostrado que existe una relacion entre el aumento del ingreso
expresado por el PIB per cépita y la expectativa de vida en los paises en vias de desarrollo, la
relacion predomina hasta que se completa la transicion epidemiolégica de muertes infantiles
ocasionadas por enfermedades infecciosas hacia muertes por enfermedades crénicas, tal como
ocurre en paises desarrollados (22). Es por esto que se quiere determinar si existe una relacion entre
las vacunas como intervenciones que han contribuido e influenciado la expectativa de vida y
mejorando la produccion de los paises (PIB). Adicionalmente, el IDH es la media geométrica de los
indices normalizados de la expectativa de vida al nacer, el nivel educacional como la capacidad para
adquirir conocimientos y el PIB per cépita que mide el nivel de vida digno (23).

2. Métodos
Este estudio se realizé en dos fases: la primera corresponde a un analisis retrospectivo en el periodo
entre 1950 a 1990 y a partir de estos resultados se realizaron las proyecciones para el periodo entre
los afios 2000 a 2040.
2.1 FASE RETROSPECTIVA
Fuentes de informacidn
Para la primera fase, se empleé un disefio ecoldgico (24) con informacion de bases de datos publicas
para examinar estadisticas de las variables dependientes PIB per capita, EVN e IDH para México y
Colombia. Para la obtencion de los datos de morbi-mortalidad por polio y tos ferina para el periodo
1950 a 1990 se consultaron diversas fuentes en ambos paises.
Para el caso de México, se extrajeron el numero de casos Yy las tasas de morbilidad general por polio
desde 1950 a 1990, muertes por polio en menores de 5 afios y se realizaron estimaciones para

determinar las tasas de morbilidad y mortalidad en menores de 5 afios desde 1950, a partir de los
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datos extraidos. Para tos ferina, se obtuvieron datos de casos e incidencia en menores de 5 afios
desde 1950, asi como tasas de mortalidad por 1000 nacidos menores de 5 afios. El detalle de las
fuentes consultadas se encuentra en el Suplemento 1. Para Colombia, se extrajeron datos de casos
y tasas de polio a partir de 1953 hasta 1990 para la poblacién general y para menores de 5 afios.
Para tos ferina, igualmente se obtuvieron las tasas de morbilidad y nimero de casos a partir de 1950
para la poblacion general y para menores de 5 afos, cuando estaban disponibles. Adicionalmente,
se obtuvo informacion de anomalias congénitas y de enfermedades cardiovasculares como eventos
control no prevenibles por vacunacion en México y Colombia para el mismo periodo de tiempo,
respectivamente.

Datos de cobertura

Se consultaron datos de cobertura de vacunacién contra polio y tos ferina del sistema de monitoreo
de enfermedades prevenibles por vacunacion de la OMS, con informacién disponible para ambos
paises, teniendo en cuenta que el Programa ampliado de inmunizaciones inicié en 1973 en México
y 1974 en Colombia. Alternativamente, se estimaron las coberturas de vacunacion ajustadas a la
oportunidad a partir de los datos reportados para intervenciones de salud en México y Colombia que
utilizaron las encuestas de demografia y salud o registros administrativos para la salud infantil (25).

Datos demogréaficos

Se obtuvieron datos de poblacién menor de 5 afios y de proyeccion de poblacion total desde 1950
hasta 1990 del Departamento de Asuntos Econdmicos y Sociales de las Naciones Unidas. Para
Colombia se obtuvieron datos de tasas de mortalidad de poblacién menor de 5 afios y muertes totales
desde 1950 hasta 1990, la proyeccién de poblaciéon menor de 5 afios del Departamento de Asuntos
Econdmicos y Sociales de las Naciones Unidas y proyeccion de poblacién total.

Indicadores macroeconémicos

Se recolectd informacién del PIB per capita en doblares internacionales desde 1950 hasta 1990,
ajustados por inflacion al afio 1990 para ambos paises e igualmente de EVN de estadisticas
histéricas de la economia mundial. Para el IDH se extrajeron datos calculados a partir de 1950 hasta
1990, al igual que de informes del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD)

(Suplemento 1).
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Analisis Descriptivo

Inicialmente, cada uno de los indicadores macroeconémicos para cada pais fueron descritos para
los periodos pre-vacunacion (1950-1979) y post-vacunacién (1980-1990). Con el fin de identificar las
técnicas a utilizar en la descripcion de las variables y las pruebas de independencia para comparar
resultados antes y después de la introduccién de los programas de vacunacién universal por pais,
se realizaron pruebas de normalidad utilizando la prueba Shapiro Wilk (26). Se utilizaron pruebas t
para muestras independientes en los indicadores macroeconémicos con distribucion normal de
acuerdo con los periodos pre y post-vacunacion y se utilizaron pruebas no paramétricas como la
prueba Mann Whitney en caso de que las variables no tuvieran distribucion normal (27). Todos los
analisis fueron realizados con los paquetes estadisticos STATA® 14 (28) y SPSS ® (29).

Series de tiempo interrumpidas

Se estandarizaron los reportes de morbi-mortalidad por polio y tos ferina para cada pais en tasas por
100 mil en niflos <5 afios y para la poblacion general. Se utilizé6 un analisis de series de tiempo
interrumpido que incluyé un modelo que ajusta las tasas anuales antes de la introduccion de los
programas de vacunacion para cada pais y emplea un enfoque basado en la regresién de minimos
cuadrados ordinarios. Se excluy6 el periodo de transicion definido como los afios en que el programa
de vacunacion se inici6 de acuerdo con la cobertura de vacuna informada. Se estimaron las tasas
esperadas para el periodo posterior a la vacunacion a partir de los datos del periodo previo a la
vacunacioén para cada pais. Se calculé la diferencia porcentual, para comparar las tasas observadas
y predichas para todo el periodo posterior a la vacunacion. Adicionalmente, las tendencias de las
tasas de morbi-mortalidad de polio y tos ferina fueron comparadas con anormalidades congénitas y
enfermedades cardiovasculares como controles para México y Colombia, respectivamente.
Regresiones ARIMA y ARIMAX

Para cada pais, antes de definir los modelos de series considerando la metodologia del modelo
autorregresivo integrado de media movil (ARIMA y ARIMAX), se exploraron las caracteristicas de

las series para determinar estacionariedad y la necesidad de diferenciar la serie. Para confirmar la
existencia de la estacionariedad o no, se construyeron correlogramas tanto de la serie original como

de la serie diferenciada en los indicadores macroeconémicos seleccionados.
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Se estimé el modelo autorregresivo integrado de media mévil (30) de mejor ajuste, sin considerar la
parte estacional dada la periodicidad anual. Se construyeron graficos de secuencias para el analisis
de series para identificar posibles componentes de manera visual para cada una de las variables del
estudio. EI modelo ARIMAX permitié adicionar variables predictoras incluyendo los cambios en la
morbi-mortalidad por polio y tos ferina, asi como la cobertura vacunal para cada pais. Se presentaron
dos estadisticos de bondad de ajuste, el valor estacionario R-cuadrado y el R cuadrado tradicional
para analizar series con tendencia mas evidente. Se utilizé la estadistica Ljung-Box, conocida como
la estadistica Box-Pierce (31) modificada para indicar si el modelo estaba especificado
correctamente. El valor de significancia debia ser mayor que 0.05 para indicar que el modelo habia
sido bien identificado. Para validar las bondades de los modelos se realizaron graficos FAS/FAP de
los auto- correlogramas de los residuos.

Se realiz6 la estimacion de la regresion ajustada empleando los contrastes de los promedios de los
resultados pronosticados especificos para estimar los efectos de la vacunacion contra polio y tos
ferina. Esto se realiz6 ajustando los modelos de regresion de forma separada para los periodos pre
y post-vacunacion.

2.2 MODELO PREDICTIVO

Modelo TRIVAC

Para la segunda fase del modelo predictivo se empled el modelo TRIVAC el cual fue desarrollado
conjuntamente por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la escuela de Higiene y
Medicina Tropical de Londres (LSHTM) por sus siglas en inglés, para evaluar la costo- efectividad y
el impacto de las vacunas de rotavirus, neumococo y Hib en paises de bajo y mediano ingreso (32).
Es un modelo basado en Excel que ha apoyado la toma de decisiones en paises de América Latina
y otras regiones respecto de las tres vacunas, a través de calculos de la relacién de costo-efectividad
incremental (ICER por sus siglas en inglés) y otros indicadores, utilizando parametros de demografia,
carga de enfermedad, costos de vacunacion, cobertura, eficacia, utilizacién de servicios de salud y
costos (32).

Para este estudio, el modelo fue adaptado y usado para estimar, en primer lugar, el impacto a corto

plazo sobre la reduccion de la mortalidad y morbilidad por rotavirus y neumococo (por separado) en
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cohortes de menores de 5 afios. En segundo lugar, utilizando los parametros relacionados con carga
de enfermedad y muertes en cohortes de nacimiento sucesivas del afio, se evalud el impacto de los
parametros dependientes del tiempo (reduccién mortalidad y morbilidad) y los beneficios para la
salud de ambas vacunas, por separado. EI modelo permiti6 comparar escenarios para poblacién
vacunada vs poblacién sin vacunacion desde la perspectiva del sistema de salud y del desarrollo
social y econdmico. Los desenlaces relacionados con afios de vida ajustados por discapacidad, asi
como los costos, no fueron tomados en cuenta para este analisis.

Modelo predictivo

A partir de las diferencias estimadas en la morbilidad y mortalidad de los grupos con y sin vacunacion
contra neumococo Y rotavirus respectivamente, se emplearon los coeficientes de regresion y auto
regresion de los indicadores macroeconémicos estimados en la primera fase del analisis, para a
partir de ellos, predecir los cambios hasta el afio 2040. El valor predicho para cada indicador
macroeconémico de cada pais tuvo varios elementos: el primero fue el punto de origen con los
valores reportados a partir del aflo 2000. El segundo elemento tomé en cuenta el valor medio
obtenido en los modelos ARIMA para las series diferenciadas de cada indicador. El tercer elemento
fueron las diferencias que se encontraron en morbilidad y mortalidad para enfermedad por
neumococo Yy rotavirus respectivamente. Para el escenario con vacunacion adicionalmente se
consider6 el coeficiente de regresién obtenido durante la primera fase del analisis, a partir del afio
en que el grupo de menores de 5 afios tendria una cobertura mayor al 80%. Este Ultimo coeficiente
no fue tenido en cuenta para el escenario sin vacunacion. Este proceso se repiti6 sucesivamente
hasta el afio 2040 con cada indicador.

Fuentes de informacién y metodologia

Se utilizé informacién correspondiente a carga de enfermedad por gastroenteritis por rotavirus
incluyendo: incidencia anual por cien mil niflos <5 afios; tasa de mortalidad; cobertura de vacunacion
en el aflo de introduccién; cobertura maxima alcanzable; eficacia de la vacuna y supuestos de
impacto de vacunacion para las vacunas de rotavirus tanto en México como en Colombia.

La misma informacion se utilizd para la vacuna de neumococo, agregando el porcentaje de

sobrevivientes con secuelas permanentes por meningitis por neumococo, las coberturas vacunales
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y la eficacia vacunal de cuatro dosis. La informacién fue tomada de fuentes de la OMS, articulos
académicos de las enfermedades de diversos autores publicados y de supuestos que se plantean
dentro del modelo TRIVAC. El detalle de los supuestos empleados se encuentra en la Tabla 1. Los
resultados de salud son presentados con una tasa de descuento del 5% por afio.
Analisis de sensibilidad
Se utiliz6 el analisis de escenario probabilistico (AEP) para generar un rango de incertidumbre
alrededor de los principales resultados del modelo. Se seleccionaron diferentes parametros (carga
de enfermedad, cobertura de vacunacion, cobertura maxima alcanzable, eficacia de vacuna,
supuestos de impacto de vacunacion) para estimaciones (bajo, mediano, alto) agrupados en un
mismo conjunto ya que tenian probabilidad de estar correlacionados. Se generaron 20 nimeros
aleatorios para cada corrida del modelo para determinar el valor de cada parametro durante esta
corrida. Se generaron corrientes aleatorias de nimero idéntico para cada simulacion para permitir la
comparacion entre escenarios (32).
Prediccion de Indicadores macroecondémicos
A partir de los coeficientes identificados en los analisis de la regresion ajustada para la primera fase
del estudio, estos fueron aplicados para cada uno de los indicadores seleccionados empleando las
diferencias entre la carga de enfermedad en los escenarios con y sin vacunacién, para predecir el
impacto sobre cada indicador por pais hasta el afio 2040.
Este modelo de regresion ajustado permitid6 estimar la variable dependiente (indicador
macroecondmico) y se basé en el valor predictivo de la variable independiente y la estimacién de la
regresion ajustada empleando los contrastes de los promedios de los resultados pronosticados.

3. Resultados
3.1 FASE RETROSPECTIVA
Anélisis descriptivo
La Tabla 2 muestra el resumen de estadisticas para los indicadores macroeconémicos en Colombia
y México. Los datos para el periodo pre-vacunacion son mas variables mientras que en el periodo
post- vacunacién son homogéneos (coeficiente de variacion = 4.90%). El PIB per capita en el periodo

post-vacunacion evidencia un incremento significativo posterior a la introduccion de la vacunacion

10
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contra polio y tos ferina en México (mediana = 6,127.5) mientras que antes del comienzo del
programa de vacunacién era menor (mediana = 3,647.8). En Colombia también se evidencié un
cambio significativo, con una menor variabilidad relativa en el periodo post-vacunacién (coeficiente
de variaciéon = 5.37%).

La Figura 1 muestra la comparacion del comportamiento de los indicadores macroeconémicos del
estudio, antes y después de la vacunacion por pais. Se observé para los tres indicadores
macroeconémicos que los valores para el periodo post-vacunacion fueron ligeramente superiores a
los valores del periodo pre-vacunacion. La forma de los datos presentdé una mayor heterogeneidad
en ambos paises para el PIB per cépita en el periodo pre-vacunacion. Esto ocurrié de manera similar
con el IDH y EVN, pero en menor medida. Se observa que el rango promedio fue mucho mayor para
el periodo post-vacunacion y la distribucién de los datos difiere sustancialmente en el periodo pre-
vacunacion.

Como las varianzas de la prueba t para México no fueron similares, se analizaron los resultados para
la prueba con varianzas desiguales (p<0.05), lo que indicé que existen diferencias entre los
promedios de los tres indicadores macroeconémicos analizados en el periodo pre-vacunacion con
respecto al periodo post-vacunacion.

Para Colombia, la prueba Mann Whitney se utilizé dado que los indicadores macroeconémicos no
cumplieron el supuesto de normalidad, con el fin de validar la hip6tesis de igualdad de la forma de
los datos para las dos poblaciones comparadas que no son similares. En todos los casos, se
encontraron diferencias significativas (p<0.05) sefialando que los indicadores seleccionados (PIB,
EVN, IDH) no tienen comportamiento similar en el periodo pre- y post-vacunacion (Suplemento 2).
Series de tiempo interrumpidas

En primer lugar, las tasas de morbilidad y mortalidad por polio y tos ferina para la poblacién general
evidenciaron tendencias hacia la reduccion conforme fueron aumentando las coberturas de
vacunacién en ambos paises. Hacia el afio 1990, las tasas de morbilidad y mortalidad por polio
fueron cercanas al nivel cero (Figura 2).

La Figura 3 ilustra los resultados del modelo de series de tiempo interrumpidas comparando los

periodos pre- y post-vacunacion para desenlaces de morbilidad y mortalidad en México y Colombia.
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Para cada uno de ellos se evidencié una tendencia a la reduccion estadisticamente significativa en
las tasas observadas en comparacion con las tasas predichas (p<0.05) posterior a la introduccién de
los programas de vacunacién universal contra polio y tos ferina de cada pais respectivamente. Esta
tendencia difiere de la observada para los eventos control: mortalidad por anomalias congénitas y
muertes cardiovasculares en México y Colombia, respectivamente, donde no hubo cambio en la
tendencia o por el contrario fue en aumento.

El andlisis de series de tiempo interrumpida para los tres indicadores macroeconémicos estudiados
estima una tendencia al incremento del PIB per capita observado estadisticamente significativa
(p<0.05) para ambos paises posterior a la introduccién de los programas de vacunacién universal
contra polio y tos ferina, en comparacion con el valor predicho. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa para la EVN y para el IDH (Figura 4).

Regresiones ARIMA y ARIMAX

El PIB per capita en México mostr6é una tendencia ascendente desde el afio 1950 hasta 1980 y en
el periodo post-vacunacion, donde se aprecio un leve declive seguido por un alza. Con base en el
autocorrelograma de la serie original se estableci6 que el PIB per cépita no es estacionario dado que
los coeficientes de correlacién se reducen de manera lenta y esto fue confirmado con el
autocorrelograma de la serie diferenciada. Para la EVN, se evidencié un incremento escalonado, con
un comportamiento similar en los periodos pre- y post-vacunacién. La serie original muestra la
ausencia de estacionariedad mientras que, por el contrario, la serie diferenciada no presenté ningan
comportamiento de ese estilo e incluso no permitié establecer un componente de auto regresion.
Para el IDH se encontrd igualmente un incremento constante durante el periodo de tiempo pre- y
post-vacunacién, con un comportamiento del autocorrelograma de descenso leve en sus
coeficientes, lo que indicé la necesidad de diferenciar para lograr una serie estacionaria. Asi mismo,
la serie diferenciada evidenci6é una posible correlacidon cada cinco periodos de tiempo.

Para Colombia, se demostré una disminucion lenta de los coeficientes de correlaciéon en la serie
original del PIB per céapita y la EVN, compatible con una serie no estacionaria en medias. La serie

diferenciada confirmé la estacionariedad. Para el IDH, al igual que en México, los datos de la serie
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original fueron no estacionarios y el autocorrelograma de la serie diferenciada dio un componente
alto en auto regresion.

Posterior a la generacién de varios modelamientos se seleccionaron modelos similares para los dos
paises para cada indicador macroeconémico estudiado. En los estadisticos de bondad de ajuste, los
valores R cuadrado fueron muy altos, lo que indica un mejor ajuste, por lo que se puede afirmar que
las variables son explicadas en porcentajes muy altos por el modelo (R2>90%). El PIB per céapita en
ambos paises tuvo un predictor, asi como el IDH en México. La Tabla 3 presenta el manejo de
valores atipicos detectados en dichas series y paises. Para Colombia, el IDH detect6 dos valores
atipicos. El criterio de Ljung-Box confirmé que se presentd un buen ajuste del modelo y mostré que,
en todos los casos, exceptuando la EVN para Colombia, los indicadores fueron adecuados.

El Suplemento 3 presenta los valores para todos los parametros en el modelo, con una entrada para
cada modelo estimado etiquetado por el identificador del modelo y enumera todas las variables,
incluidos los indicadores macroecondmicos y las variables independientes identificadas como
significativas. La cobertura de la vacunacion de polio y tos ferina influyeron significativamente para
la variable PIB per capita tanto en México como en Colombia. En México, la tasa de polio en la
poblacién general se asocié significativamente con la variable IDH. En los graficos FAS/FAP
residuales de las variables PIB per capita, EVN e IDH de México los correlogramas tanto totales
como parciales se encontraron entre los umbrales, por lo que satisficieron el supuesto de no
correlacién. Algo similar se present6 para Colombia, excepto por los residuos del modelo de EVN,
en el que ya se habia detectado el no cumplimiento del Ljung-Box. Los graficos de serie original y
estimada de México evidenciaron que los valores pronosticados y reales fueron ajustados
adecuadamente, al igual que en Colombia.

El analisis de regresion ajustado a la comparacion del efecto promedio de los programas de
vacunacién contra polio y tos ferina (Tabla 4) sefiala que el PIB per capita incrementd en promedio
de USD 114 (3%) y USD 966 (34%) adicionales posterior al programa de vacunacién de polio y tos
ferina (p<0.05) en México y Colombia, respectivamente. Existieron incrementos para la EVN (0.002
y 0.035 afios) Unicamente significativos en México, mientras que el aumento para el IDH no fue

estadisticamente significativo en ninguno de los dos paises.
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3.2 MODELO PREDICTIVO

Beneficios sanitarios de la vacunacioén

La Tabla 5 muestra el impacto en los desenlaces sanitarios de la vacunacion contra neumococo y
rotavirus al comparar el programa de vacunacion universal con un escenario sin el programa de
vacunacién para Colombia y México con una tasa del 5% de descuento. Durante el periodo de 20
afios analizado, se estimé que al vacunar a los nifios menores de cinco afios se evitarian 367,809 y
236,756 casos de enfermedad por neumococo en Colombia y México, respectivamente. De igual
forma, se evitarian mas de 3 y 1,6 millones de casos por rotavirus en cada pais.

Las tasas de enfermedad y mortalidad por rotavirus y neumococo para México y Colombia
comparando los escenarios con y sin vacunacion son presentados en la Figura 5 y muestran una
reduccion significativa de casos y muertes por neumococo Y rotavirus.

Analisis de sensibilidad

En el andlisis de sensibilidad probabilistico, los resultados del nimero de casos evitados por
enfermedad y muertes asociadas a rotavirus y neumococo en Colombia y México a partir del
programa de vacunacion universal, generaron en todos los escenarios un mayor nimero de casos y
muertes prevenidas con vacunacién. Los factores mas influyentes para los beneficios estuvieron
ligados con la cobertura de vacunacién establecida y con la eficacia vacunal para cada desenlace
estudiado.

Prediccion de Indicadores macroeconémicos 2000-2040

Para México, los valores de los tres indicadores macroeconémicos empleados como punto de origen
para el afio 2000 fueron: USD6,720.90 (PIB per céapita), 77.2 afios (EVN) y 0.70 (IDH). Para Colombia
fueron USD2,472.20, 71 afios y 0.65 respectivamente.

A partir de los coeficientes identificados en la Tabla 4, de las diferencias en morbilidad y mortalidad
para rotavirus y neumococo de cada pais y de la cobertura de vacunacién, se establecio la progresion
de los tres indicadores con los dos escenarios: con vacunacion y sin vacunacién (Figura 6). El PIB
per capita para Colombia y para México tendria un incremento adicional en el escenario con

vacunacion hacia el final del periodo analizado para los dos paises (rango de 2% en México y 16%
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en Colombia), mientras que existirian incrementos marginales atribuibles a la vacunacion para el IDH
y la EVN (menores al 1%).
4. Discusion

4.1 Resultados principales

El presente estudio pudo demostrar, por una parte, como se habia demostrado antes, que los
programas ampliados de inmunizaciones en México (1973) (33) y Colombia (1974) (34)
representaron un descenso en la carga de mortalidad y morbilidad tanto en polio como por tos ferina,
tal como se ha evidenciado en varios estudios (8, 11, 34). Por otra, que ese descenso pudo haber
contribuido a que ambos paises presentaran cambios significativos en uno de los indicadores
macroeconémicos analizados, siendo el PIB per capita el indicador que mas demostré una
correlacién positiva posterior a la implementacién de los programas de vacunacion universal. Esto
seria consistente con la teoria del capital humano (35), que sostiene que una poblacién mas sana
podra ser mas productiva. Mientras tanto, la EVN y el IDH no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en el analisis de series de tiempo interrumpidas, lo cual pudo haber
estado influenciado por el hecho que se trata de indicadores compuestos por varios factores. Dentro
de las explicaciones para que la EVN no haya presentado un cambio asociado con la vacunacion se
deben considerar eventos y factores incluyendo eventos sociales y de violencia que pudieron afectar
a poblacion vacunada hasta su adolescencia. Igualmente, la tendencia al aumento de la mortalidad
por anomalias congénitas en México y el patron estable para enfermedades cardiovasculares en
Colombia, tal como sugieren los resultados, podrian explicar que no existiera efecto sobre la EVN.
De igual forma, el acceso a la educacion pudo haber afectado las estimaciones para el IDH
especialmente teniendo en cuenta que el reforzamiento de la alfabetizacion en estos paises ocurrio
posterior a los afios noventa (36). Es de tener en cuenta que el periodo evaluado podria ser muy
corto para observar cambios en estos indicadores, por lo que los cambios observados en la fase
retrospectiva no son determinantes. Sin embargo, se espera que a largo plazo estos efectos puedan
ser mas relevantes al tener un periodo de tiempo mas amplio para ser observado.

Esos hallazgos permiten que se proyecte un beneficio econémico en ambos paises como

consecuencia de la vacunacion contra rotavirus y neumococo, ya que se pudo predecir una reduccion
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significativa de los eventos asociados con estos patdogenos. Si bien otros factores como mejoras en
los sistemas de agua potable, una mejor higiene, nutricibn mas completa, son variables para las
cuales se ha demostrado que impactan los descensos de mortalidad y morbilidad en ambos paises,
ninguno de estos factores se asocia con una disminucién rapida de la morbilidad y la mortalidad. Con
base en esto y en los resultados de la fase retrospectiva, se esperaria un impacto positivo en el PIB
y posiblemente existirian incrementos marginales atribuibles a la vacunacion para los otros dos
indicadores macroeconomicos estudiados, tanto en el corto plazo, pero ain mas a largo plazo a partir
del impacto que se veria por parte de la poblacién beneficiada por la vacunacion.

El marco conceptual planteado para esta evaluacién usé como referencia la “Guia para identificar
consecuencias econémicas de la enfermedad y el trauma” desarrollada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (37), en la cual se proponen métodos para medir y valorar el impacto de las
intervenciones en salud a nivel macroeconémico. Siguiendo esta linea, y la de investigadores que
han formulado que el enfoque de evaluaciones econdémicas de vacunas debe ir mas alla de calcular
los AVADs (afios de vida ajustados por discapacidad), los AVACs (afios de vida ajustados por
calidad), los beneficios individuales (no a nivel de poblacién) y de diferenciar la evaluacién de
vacunas versus las intervenciones de tratamiento (38), se desarrollaron y aplicaron los andlisis y
modelos que arrojaron los resultados presentados, los cuales a partir de la reconstruccion de series
histéricas de morbi-mortalidad de polio y tos ferina, permitieron demostrar cambios significativos en
la frecuencia de estas enfermedades asociados con la implementacién de programas de vacunacion
universal con diferencias en los cambios para eventos control en estos paises. La reduccion de la
mortalidad y morbilidad luego de la implementacion de un programa de vacunacion fue objeto de un
estudio similar adelantado en Holanda, en el que se realiz6 un analisis histérico de series de tiempo
de mortalidad y cobertura de vacunacion en una cohorte nacida entre 1903 y 1992, con datos de
causa especifica de mortalidad desde 1903 a 2012, el cual encontré que luego del inicio de los
programas de vacunacion, la carga de mortalidad se redujo rapidamente cerca a 0, demostrando
una fuerte asociacion entre el incremento de la vacunacion como factor reductor de enfermedades
prevenibles por vacunacién y de impacto en la mortalidad (39). Si bien el estudio holandés no evalué

el impacto que dicha reduccion de mortalidad pudo haber tenido sobre otros aspectos econémicos o
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sociales del pais, el andlisis utilizado se aproxima al esgrimido en la presente evaluacion, al comparar
datos de cobertura de vacunacion con tasas de mortalidad antes y después de la introduccion de
programas de vacunacion, y corrigiendo las tendencias de mortalidad a largo plazo. El tipo de
evaluacion econdémica utilizada en el presente estudio obedece a la necesidad de desarrollar
enfoques diferentes a los cominmente usados, que exploren otras perspectivas como la de
beneficios macroeconémicos que buscan impactar aspectos tales como la pobreza (40).

4.2 Limitaciones y fortalezas

El presente estudio tuvo algunas limitaciones. Evaluar la contribucién de los programas de
vacunacion en el descenso de la mortalidad y morbilidad es ambicioso, pues los datos histéricos no
siempre son confiables, y en esto se encontraron pausas y sub-reporte que limitaron el acceso a la
informacién que requirié validar la informacién con diferentes fuentes. Adicionalmente, esto fue
mitigado estandarizando el reporte con tasas poblacionales entre los dos paises analizados, asi
como con la inclusién de eventos que sirvieron como controles en los analisis y realizando la
validacion de las diferentes fuentes para asegurar usar las series mas estables y completas,
incluyendo de preferencia fuentes oficiales, pero también fue necesario acudir a varias fuentes de
informacidn menos robustas.

Por ultimo, al no tener un reporte de estudios ecolégicos estandarizado, los resultados fueron
presentados siguiendo la metodologia de estudio de cohorte de STROBE, el més aproximado al
presente estudio para la primera fase y la lista CHEERS para la segunda fase. Tal como sugiere
Rezaeian (41), urge tener una metodologia especifica para reporte de estudios epidemioldgicos
ecologicos.

El haber evaluado cuatro enfermedades infecciosas en dos paises es una de las fortalezas del
estudio. Por un lado, rotavirus es la causa mas comun de enfermedades diarreicas grave en los
nifios a nivel mundial y por ende en la regién (42) y por otro, la enfermedad por neumococo afecta
anualmente a 1,6 millones de nifios menores de 5 afios y produce entre 12.000 y 28.000 muertes al
afio en la region (43). Otros estudios en paises desarrollados realizaron mediciones de seis (39) y
siete (44) de estas enfermedades prevenibles por vacunacién, con la diferencia de que fueron

realizadas en un solo pais y ambos fueron de alto ingreso y con fuentes de informacion de mayor
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calidad. Sin embargo, con base en nuestro conocimiento esta es la primera valoracion que se realiza
para indicadores macroecondémicos en América Latina.

Los andlisis realizados y el modelo utilizado para estimacion y prediccion con datos nacionales de
ambos paises, pueden ser herramientas Utiles que permitan la comparacion de datos y la prediccién,
se constituyen en un esfuerzo por estimar los beneficios de los PAI, al tiempo que ayudan a dilucidar
la relacién que puede existir entre las enfermedades infecciosas, la mortalidad, morbilidad y el
desarrollo econdémico y social.

Existe una necesidad de ampliar la manera en que se evalla el impacto de las vacunas a nivel de
sociedad, de desarrollar herramientas que permitan hacer este tipo de evaluacion y de optimizar los
modelos existentes para maximizar los beneficios relacionados con mejoras a nivel de poblacién y
no solamente a nivel individual, de perspectivas sociales en lugar de evaluaciones de cuidado en
salud, centradas en costo efectividad, ganancias futuras, enfocadas en beneficios a largo y no solo
a corto plazo (45).

Otros estudios identificados han calculado beneficios macroeconémicos relacionados con PIB per
cépita, EVN y ganancias e ingresos fiscales futuros de programa de vacunacion (6, 18, 46, 47). Uno
model6 estimaciones de numero de muertes y casos evitados de cohortes vacunadas, asi como de
casos evitados de empobrecimiento médico en el periodo 2016-2030, en paises de bajo y mediano
ingreso (11), pero ninguno midio la relacion en el impacto sobre el PIB per capita, el IDH y la EVN a
futuro como consecuencia de la reduccion de morbilidad y mortalidad de enfermedades prevenibles
por vacunacion. Para el caso de los paises estudiados, el estudio evidencié que, como ha sido
demostrado, la vacunacién es una de las mejores estrategias de prevencion de enfermedades y para
el caso de las analizadas en el presente estudio, significd una reduccion de mortalidad y morbilidad
importante en ambos paises, impactando positivamente el PIB per capita. lgualmente, la vacunacion
ha nivelado las inequidades entre salud y sociedad (48) y en una época en la que los movimientos
antivacunas se han fortalecido, en parte por desinformacion, el presente estudio aporta evidencia de
la importancia de esta practica de salud publica en beneficio de la sociedad.

Una recomendacion para investigacion a futuro es la de tener marcos de evaluacién que tengan en

cuenta los beneficios en ganancias a largo plazo, como el caso estudiado en la presente
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investigacion del PIB, para tener un enfoque diferente a los ya conocidos analisis de costo efectividad
de las vacunas. Esta metodologia debe satisfacer las necesidades de las diferentes partes
interesadas (45). Igualmente se necesita mayor investigacion que permita definir evaluaciones de
este tipo que sean robustas en la utilizacion de métodos epidemiolégicos. Es importante también
continuar con el fortalecimiento de los sistemas de reporte de informacién tanto epidemiol6gica como
de indicadores macroeconémicos, que permitan reducir la incertidumbre generada a partir del
potencial subregistro.

Conclusion

El presente estudio concluye que la implementacion de los programas de vacunacion de polio y tos
ferina podria haber tenido un impacto positivo en el PIB per capita de Colombia y México luego de
emplear diferentes metodologias y en la EVN Unicamente en México, mientras que el aumento en
el IDH no fue significativo para ninguno de los dos paises Sin embargo, a partir de estos resultados
se concluyd que se puede predecir un impacto positivo sobre el PIB de estos paises con la
implementacién de vacunas contra neumococo Yy rotavirus. Este tipo de evaluacién mas amplia de
los programas de vacunacion universal genera una propuesta de herramienta analitica adicional para

los tomadores de decisidon que requieren la priorizacion del gasto en salud.
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Tabla 1. Parametros utilizados para evaluacion de beneficios sanitarios de la vacunacion contra rotavirus y neumococo

México y Colombia)

NEUMOCOCO MEXICO

NEUMOCOCO COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente
Carga de enfermedad
Incidencia anual por 100.000 nifios de 1-59m:
Neumonia por neumococo 985 766 1,225 GBD 2000 1,015 790 1,263 GBD 2000
Meningitis por neumococo 19 16 24 GBD 2000 10 6 20 GBD 2000
NNNM por neumococo 110 96 139 GBD 2000 60 34 117 GBD 2000
Tasa de letalidad de enf en nifios 1-59m:
Neumonia por neumococo 2.40% 2.16% 2.63% GBD 2000 1.29% 1.16% 1.42% GBD 2000
Meningitis por neumococo 37.00% 33.81% 43.97% GBD 2000 53.89% | 53.31% | 55.09% GBD 2000
NNNM por neumococo 6.29% 5.75% 7.47% GBD 2000 9.16% 9.04% 9.35% GBD 2000
La distribucién de casos de enfermedad y muertes por
ig?n(f 9.4% 9.4% 9.4% Hortal 2006 9.4% 9.4% 9.4% Hortal 2006
3-5m: 9.4% 9.4% 9.4% Hortal 2006 9.4% 9.4% 9.4% Hortal 2006
6-8m: 9.8% 9.8% 9.8% Hortal 2006 9.8% 9.8% 9.8% Hortal 2006
9-11m: 9.8% 9.8% 9.8% Hortal 2006 9.8% 9.8% 9.8% Hortal 2006
12-23m: 28.6% 28.6% 28.6% Hortal 2006 28.6% 28.6% 28.6% Hortal 2006
24-35m: 15.3% 15.3% 15.3% Hortal 2006 15.3% 15.3% 15.3% Hortal 2006
36-47m: 8.9% 8.9% 8.9% Hortal 2006 8.9% 8.9% 8.9% Hortal 2006
48-59m: 8.9% 8.9% 8.9% Hortal 2006 8.9% 8.9% 8.9% Hortal 2006
Cobertura de vacunacioén
Cobertura en el afio de introduccion (2009)
1 dosis 98.0% 88.2% 100.0% OMS 2008 97.0% 87.3% 100.0% OMS 2008
2 dosis 96.5% 86.9% 100.0% OMS 2008 94.5% 85.1% | 100.0% OMS 2008
3 dosis 95.0% 85.5% 100.0% OMS 2008 92.0% 82.8% 100.0% OMS 2008




Parametro

NEUMOCOCO MEXICO

NEUMOCOCO COLOMBIA

Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente

3 + refuerzo 95.0% 85.5% 100.0% Supuesto 92.0% 82.8% 100.0% Supuesto

Cobertura maxima alcanzable

1 dosis 99.0% 94.1% 100.0% Supuesto 98.5% 93.7% 100.0% Supuesto

2 dosis 98.3% 93.4% 100.0% Supuesto 97.3% 92.5% 100.0% Supuesto

3 dosis 97.5% 92.8% 100.0% Supuesto 96.0% 91.4% 100.0% Supuesto

3 + refuerzo 97.5% 92.8% 100.0% Supuesto 96.0% 91.4% 100.0% Supuesto

% disminucion de la distancia hasta el maximo anual

% de mejoramiento de cobertura por afio 5.0% 0.0% 5.0% Supuesto 5.0% 0.0% 5.0% Supuesto

% de cobertura total alcanzada de DTP1 por edad

3m 74.7% 74.7% 74.7% Supuesto regional 76.0% 76.0% 76.0% Clark y Sand.
2009

6m 92.4% 92.4% 92.4% Supuesto regional 94.6% 94.6% 94.6% Clark y Sand.
2009

9Im 95.9% 95.9% 95.9% Supuesto regional 97.2% 97.2% 97.2% Clark y Sand.
2009

12m 97.3% 97.3% 97.3% Supuesto regional 98.3% 98.3% 98.3% Clark y Sand.
2009

24m 99.2% 99.2% 99.2% Supuesto regional 99.9% 99.9% 99.9% Clark y Sand.
2009

36m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009

48m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009

60m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009

% de cobertura total alcanzada de DTP2 por edad

3m 5.1% 5.1% 5.1% Supuesto regional 2.9% 2.9% 2.9% Clark y Sand.
2009

6m 77.9% 77.9% 77.9% Supuesto regional 79.1% 79.1% 79.1% Clark y Sand.
2009

9m 88.7% 88.7% 88.7% Supuesto regional 92.5% 92.5% 92.5% Clark y Sand.
2009

12m 93.1% 93.1% 93.1% Supuesto regional 95.8% 95.8% 95.8% Clark y Sand.
2009

24m 98.9% 98.9% 98.9% Supuesto regional 99.4% 99.4% 99.4% Clark y Sand.

2009




NEUMOCOCO MEXICO

NEUMOCOCO COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente
36m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
48m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
60m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
% de cobertura total alcanzada de DTP3 por edad
3m 0.1% 0.1% 0.1% Supuesto regional 0.0% 0.0% 0.0% Clark y Sand.
2009
6m 33.4% 33.4% 33.4% Supuesto regional 21.6% 21.6% 21.6% Clark y Sand.
2009
9m 77.6% 77.6% 77.6% Supuesto regional 80.4% 80.4% 80.4% Clark y Sand.
2009
12m 85.8% 85.8% 85.8% Supuesto regional 89.2% 89.2% 89.2% Clark y Sand.
2009
24m 97.5% 97.5% 97.5% Supuesto regional 98.7% 98.7% 98.7% Clark y Sand.
2009
36m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
48m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
60m 100.0% 100.0% 100.0% Supuesto regional 100.0% | 100.0% | 100.0% Clark y Sand.
2009
Eficacia de vacuna
Neumonia por neumococo 81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009, 81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009,
Gambia; Sur Africa; Gambia; Sur
Filipinas; EEUU Africa,; Filipinas;
(Nativo); EEUU EEUU (Nativo);
(California) EEUU (California)
Meningitis por neumococo 81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009, 81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009,
Gambia; Sur Africa; Gambia; Sur
Filipinas; EEUU Africa,; Filipinas;
(Nativo); EEUU EEUU (Nativo);
(California) EEUU (California)
81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009, 81.0% 63.0% 90.0% Lucero 2009,

NNNM por neumococo

Gambia; Sur Africa;

Gambia; Sur

Filipinas; EEUU Africa; Filipinas;
(Nativo); EEUU EEUU (Nativo);
(California) EEUU (California)

% cobertura de serotipos de la vacuna




NEUMOCOCO MEXICO

NEUMOCOCO COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente
Neumonia por neumococo 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010
Meningitis por neumococo 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010
NNNM por neumococo 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010 77.0% 74.0% 80.0% Johnson, 2010
Supuestos de impacto de vacunacion
% De cobertura relativa de las muertes 90.0% 80.0% 100.0% Supuesto 90.0% 80.0% 100.0% Supuesto
% De disminucion en la eficacia de dosis / afio 5.0% 0.0% 10.0% Supuesto 5.0% 0.0% 10.0% Supuesto
Disminucion de la cobertura de serotipos / afio 2.5% 0.0% 5.0% Supuesto 2.5% 0.0% 5.0% Supuesto
% De contribucion de efecto rebafio en <5 afios 110.0% 100.0% 120.0% Supuesto 110.0% | 100.0% | 120.0% Supuesto

ROTAVIRUS MEXICO ROTAVIRUS COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente
Carga de enfermedad
Incidencia anual por 100.000 nifios de 1-59m:
Diarrea por rotavirus (no severa) 9183.0 9264.71 9101.31 Supuesto 9,268 9,341 9,195 Supuesto
Diarrea por rotavirus (severa) 816.99 735.29 898.69 Supuesto 732 659 805 Supuesto
Tasa de letalidad de enf en nifios 1-59m:
Diarrea por rotavirus (severa) 1.42% 1.28% 1.56% GBD 2004 2.37% 2.13% 2.61% GBD 2004
Distribucion de casos de enfermedad y muertes por edad:
<3m: 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007
3-5m: 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007
6-8m: 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007
9-11m: 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007 8.0% 8.0% 8.0% Rheingans 2007
12-23m: 32.2% 32.2% 32.2% Rheingans 2007 32.2% 32.2% 32.2% Rheingans 2007
24-35m: 13.1% 13.1% 13.1% Rheingans 2007 13.1% 13.1% 13.1% Rheingans 2007
36-47m: 11.3% 11.3% 11.3% Rheingans 2007 11.3% 11.3% 11.3% Rheingans 2007
48-59m: 11.3% 11.3% 11.3% Rheingans 2007 11.3% 11.3% 11.3% Rheingans 2007

Cobertura de vacunacioén




ROTAVIRUS MEXICO

ROTAVIRUS COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente

Carga de enfermedad

Cobertura en el afio de introduccién

1 dosis 98.0% 88.2% 100.0% OMS 2008 97.0% 87.3% 100.0% OMS 2008

2 dosis 96.5% 86.9% 100.0% OMS 2008 94.5% 85.1% 100.0% OMS 2008

3 dosis 95.0% 85.5% 100.0% OMS 2008 92.0% 82.8% 100.0% OMS 2008

3 + refuerzo 95.0% 85.5% 100.0% Supuesto 92.0% 82.8% 100.0% Supuesto

Cobertura maxima alcanzable

1 dosis 99.0% 94.1% 100.0% Supuesto 98.5% 93.7% 100.0% Supuesto

2 dosis 98.3% 93.4% 100.0% Supuesto 97.3% 92.5% 100.0% Supuesto

% de mejoramiento de cobertura por afio 5% 0% 5% Supuesto 5.0% 0.0% 5.0% Supuesto

Eficacia de vacuna

Max. Eficacia: 3+0 recientes ensayos RV1/RV5

Diarrea por rotavirus (no severa) 42.3% 36.6% 43.6% Salinas 2005 42.3% 36.6% 43.6% Salinas 2005
(NSevRV: SevRV) (NSevRV: SevRV)

Diarrea por rotavirus (severa) 97.0% 84.0% 100.0% Linhares, Lancet 97.0% 84.0% 100.0% | Linhares, Lancet

(América Latina) (América Latina)

La eficacia relativa de un esquema reducido

1 dosis 45.4% 48.8% 46.0% de Palma, 2010 45.4% 48.8% 46.0% de Palma, 2010

2 dosis 92.2% 85.7% 96.1% OMS: Reunion del 92.2% 85.7% 96.1% | OMS: Reunion del

grupo de expertos

en asesoramiento de

inmunizaciones,
Diciembre 2009 -

conclusiones y
recomendaciones.

grupo de expertos
en asesoramiento
de
inmunizaciones,
Diciembre 2009 -
conclusiones y

Registro recomendaciones.
epidemioldgico Registro
semanal, 18 epidemioldgico
Diciembre 2009, vol. semanal, 18
84, 50 (pp 533-540) Diciembre 2009,
vol. 84, 50 (pp
533-540)

% cobertura de serotipos de la vacuna




ROTAVIRUS MEXICO

ROTAVIRUS COLOMBIA

Parametro Medio Bajo Alto Fuente Medio Bajo Alto Fuente

Carga de enfermedad

Diarrea por rotavirus (no severa) 100.0% 92.0% 100.0% Supuestos; Newall 100.0% 92.0% | 100.0% Supuestos;
2007 Newall 2007

Diarrea por rotavirus (severa) 100.0% 92.0% 100.0% Supuestos; Newall 100.0% 92.0% 100.0% Supuestos;
2007 Newall 2007

Supuestos de impacto de vacunacion

% De cobertura relativa de las muertes 90.0% 80.0% 100.0% Supuestos 90.0% 80.0% 100.0% Supuestos

% De disminucion en la eficacia de dosis / afio 4.8% 3.6% 6.0% Linhares, Lancet 4.8% 3.6% 6.0% Linhares, Lancet

(América Latina) (América Latina)
Disminucién de la cobertura de serotipos / afio 0.0% 0.0% 0.0% Supuestos 0.0% 0.0% 0.0% Supuestos
% De contribucion de efecto rebafio en <5 afios 110.0% 100.0% 120.0% Supuestos 110.0% | 100.0% | 120.0% Supuestos




Tabla 2. Resumen de estadisticas para indicadores macroeconémicos segun pais.

Pais Periodo Estadistica PIB per EVN IDH
capita
Media 3,785.38 59.03 0.27
o Coeficiente de
Pre-vacunacion Variacién 27.86 8.58 17.29
Mediana 3,647.83 60.10 0.27
Media 6,127.45 69.30 0.37
L. L Coeficiente de
México Post-vacunacion | y/ariacién 491 1.78 2.71
Mediana 6,087.57 69.50 0.37
Media 4,413.74 61.79 0.30
Coeficiente de
Total Variacién 31.50 10.26 20.01
Mediana 4,319.65 61.60 0.31
Media 2,875.15 58.26 0.27
. Coeficiente de
Pre-vacunacion Variacién 20.65 7.67 17.29
Mediana 2,681.86 59.01 0.27
Media 4,420.38 67.53 0.37
. . Coeficiente de
Colombia Post-vacunacion | y/ariacién 5.38 1.01 2.70
Mediana 4,271.75 67.99 0.37
Media 3,289.72 60.75 0.30
Coeficiente de
Total Variacién 26.33 9.30 20.01
Mediana 3,094.22 61.75 0.31




Tabla 3. Estadisticos resumen de los modelos ARIMAX para indicadores macroeconémicos segin

pais
] ) Namero de
Estadisticos de ajuste del )
Ljung-Box Q valores
Namero de modelo )
Pais Modelo ] atipicos
predictores
R cuadrado- R
) ] Estadisticos GL Sig.
estacionaria cuadrado
México PIB per capita 1 0.517 0.993 14.995 18 0.662 0
Modelo 1
EVN Modelo_2 0 0.540 0.992 19.950 18 0.336 2
IDH Modelo 3 1 0.932 0.990 16.454 17 0.492 1
Colombia PIB per capita 1 0.340 0.996 20.866 18 0.286 1
Modelo 1
EVN Modelo 2 0 0.281 0.972 71.386 18 0.000 1
IDH Modelo 3 0 0.606 0.990 12.392 17 0.776 2




Tabla 4. Analisis de regresién ajustado a la comparacion del efecto promedio de los programas de

vacunacion contra polio y tos ferina

Parametro Coeficiente Error z P>z Intervalo
estandar confianza 95%
Efecto promedio de los programas de vacunacion

México Cambio en PIB per capita 113.56 77.56 1.46 0.143 38.45 265.57

Cambio en IDH 0.066 0.049 1.36 0.173 -0.03 0.16

Cambio en EVN 0.002 0.0005 3.87 0.000 0.001 0.003
Colombia | Cambio en PIB per capita 966.14 264.6811 3.65 0.000 447.38 | 1484.91

Cambio en IDH 0.010 0.0072542 1.46 0.146 0.00 0.02

Cambio en EVN 0.035 0.3268321 0.11 0.915 -0.68 0.61




Tabla 5. Impacto sanitario del programa de vacunacion contra rotavirus y neumococo en
México y Colombia

MEXICO COLOMBIA
Indicador Sin Con Casos Sin Con Casos
vacunacion vacunacion Evitados vacunacion vacunacion Evitados
Total Casos neumococo 1,495,535 1,127,727 367,809 659,849 423,093 236,756
Neumonia 1,318,436 993,646 324,790 606,695 394,489 212,207
Meningitis 25,791 19,527 6,264 7,741 4,166 3,575
No meningitis No neumonia 151,308 114,554 36,754 45,412 24,438 20,974
Total Muertes neumococo 36,534 27,772 8,762 10,605 8,009 2,596
Neumonia 22,250 17,145 5,105 5,682 4,293 1,389
Meningitis 7,152 5,321 1,831 2,467 1,862 605
No meningitis No heumonia 7,132 5,305 1,826 2,456 1,854 602
Total casos rotavirus 14,015,187 10,397,689 3,617,498 5,123,802 3,438,265 1,685,538
Diarrea no severa 12,935,190 9,818,300 3,116,890 4,733,552 3,309,846 1,423,706
Diarrea severa 1,079,997 579,389 500,608 390,250 128,419 261,831
Total Muertes rotavirus 11,758 5,383 6,375 7,348 3,355 3,993




Figura 1. Comparacion del comportamiento de los indicadores macroeconémicos antes y
después de la vacunacion por pais.
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2b) Expectativa de Vida al Nacer
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1c) indice de Desarrollo Humano

México Colombia

Indice de Desarrollo Humano
3
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-

Pre-vacunaciéon 1950-1979 Post-vacunacion 1980-1990 Pre-vacunacion 1950-1979 Post-vacunacion 1980-1990

Nota: Los periodos pre y post-vacunacion para cada figura estan definidos por la introduccion de los programas de

vacunacion contra polio y tos ferina, y por la cobertura de vacunacién ajustada a la oportunidad

Fuente Figura 1a: Historical Statistics of the world economy: 1-2008 AD. Copyright Angus Maddison. Table
3: Per Capita GDP Levels, 1AD-2008 AD

Fuente Figura 1b: Zijdeman, Richard; Ribeira da Silva, Filipa, 2015, "Life Expectancy at Birth (Total)".

Fuente Figura 1c: Leandro Prados de la Escosura, "World Human Development, 1870-2015"



Figura 2. Series de tiempo morbi-mortalidad polio y tos ferina (México y Colombia)
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2c) Tasa de mortalidad por polio en nifios <5 afios México y Colombia
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2e) Tasa de Tos ferina en niflos <5 afios México
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Fuentes: Lopez Ramos F. Epidemiologia: Enfermedades transmisibles y cronico-degenerativas. Tercera edicion.
México: Manual Moderno, 2010; Pertussis in Mexico, current situation and vaccination strategies: trends over 1935-
2016 ESPID 2018; INEGI. Estadisticas de mortalidad; Jiménez Pefia O. La transicion sanitaria en Colombia (1946-
2001). Universidad de Alicante. 2014; OPS Cobertura de Vacunacion por vacuna.; Martinez S et al. Cobertura efectiva
de las intervenciones en salud América Latina y el Caribe: métrica para evaluar los sistemas de salud. Salud Publica
2011; Vol 53(Sup 2): 78-84.



Figura 3. Modelo de series de tiempo interrumpidas comparando los periodos pre y post-vacunacion para desenlaces de
morbilidad y mortalidad en México y Colombia.
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3b) Colombia

Enfermedades

Polio Tos ferina )
cardiovasculares

COLOMBIA: polio general

1. Morbilidad
poblacién
general

Tasa por 100 mil

COLOMBIA: tos ferina general COLOMBIA: mortalidad cardiovascular
s 21 ! ! .
8 | | ’,/
8- Potee Y
a - = . [Pl .
S gl T
ope . e
2. Morbilidad g g b
ES 38_ -1 I
o~ ~ @F @ ”’ ] 1
ninos <5 afnos i i T !
21 . P | I
=4 * 7 ey, 1 1
Woe T ! :
| P

g Bl | :

' 1950 1960 1970 1980 1990

Afo Afio
————— Esperado Observado == === Esperado ——— Observado
. Tasa polio <Sa

. Tasa mortalidad CV

COLOMBIA: polio mortalidad <5 afios

3. Mortalidad £ | :
nifios <5 afios ;.|
1950 1960
————— Esperada

. Tasa mortalidad polio <Sa




Fuentes Figura 3a: Lopez Ramos F. Epidemiologia: Enfermedades transmisibles y crénico-degenerativas. Tercera edicion. México: Manual Moderno, 2010
Pertussis in Mexico, current situation and vaccination strategies: trends over 1935-2016 ESPID 2018
INEGI. Estadisticas de mortalidad

Fuente Figura 3b: Jiménez Pefia O. La transicién sanitaria en Colombia (1946-2001). Universidad de Alicante. 2014



Figura 4. Modelo de series de tiempo interrumpidas para indicadores macroeconémicos
en México y Colombia
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4c) indice de Desarrollo Humano
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Fuente Figura 4a: Historical Statistics of the world economy: 1-2008 AD. Copyright Angus Maddison. Table 3: Per
Capita GDP Levels, 1AD-2008 AD

Fuente Figura 4b: Zijdeman, Richard; Ribeira da Silva, Filipa, 2015, "Life Expectancy at Birth (Total)”

Fuente Figura 4c: Leandro Prados de la Escosura, "World Human Development, 1870-2015"



Figura 5. Tasas de morbi-mortalidad por neumococo y rotavirus con y sin vacunacién (México y Colombia)
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5b) Rotavirus

Rotavirus: morbilidad y mortalidad
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Fuente Figura 5a: TRIVAC decision-support model for evaluating the cost-effectiveness of Haemophilus influenzae type b, pneumococcal and rotavirus vaccination:
GBD2000 y Supuestos. Eficacia Meningitis: Lucero 2009, Gambia; Sur Africa; Filipinas; EE. UU. (Nativo); EEUU (California); Eficacia No Neumonia No meningitis: Lucero



2009, Gambia; Sur Africa; Filipinas; EE. UU. (Nativo); EE. UU. (California); Eficacia Neumonia: Lucero 2009, Gambia; Sur Africa; Filipinas; EE. UU. (Nativo); EEUU
(California)

Fuente Figura 5 b: TRIVAC decision-support model for evaluating the cost-effectiveness of Haemophilus influenzae type b, pneumococcal and rotavirus vaccination: GBD
2000 y Supuestos.

Eficacia Diarrea no severa: Salinas 2005 (NSevRV: SevRV)

Eficacia Diarrea severa: Linhares, Lancet (América Latina)



Figura 6. Modelo predictivo indicadores macroeconémicos con y sin vacunacién 2000-
2040 (México y Colombia)
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6b) Expectativa de Vida al Nacer
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6¢) indice de Desarrollo Humano
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Fuente Figura 6a: Banco Mundial. Datos México. PIB (US$ a precios actuales). Disponible
enhttps://datos.bancomundial.org/pais/mexico; CEIC. Indicators. Colombia GDP Per capita. Disponible
enhttps://www.ceicdata.com/en/indicator/colombia/gdp-per-capita

Fuente Figura 6b: Banco Mundial. Datos México. Esperanza de vida al nacer, total (afios). Disponible
en https://datos.bancomundial.org/pais/mexico; Banco Mundial. Datos México. Esperanza de vida al nacer,
total (afios). Disponible en https://datos.bancomundial.org/pais/colombia

Fuente Figura 6c: United Nations Development Programme. Human Development reports 1990-2015
Disponible en http://hdr.undp.org/en/countries/profiles/MEX; United Nations Development Programme.
Human Development reports 1990-2015 Disponible en http://hdr.undp.org/en/countries/profiles/COL


https://www.google.com/url?q=https://datos.bancomundial.org/pais/mexico&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700626000&usg=AFQjCNGPKQ-eu8w0qpRS3ClHit1AClqG8g
https://www.google.com/url?q=https://www.ceicdata.com/en/indicator/colombia/gdp-per-capita&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700626000&usg=AFQjCNHJENnUY3rGXE2UwZxxXESZb5vydw
https://www.google.com/url?q=https://datos.bancomundial.org/pais/mexico&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700625000&usg=AFQjCNHXLDSSgJCOQ7mBtPTY4tm0eET2rg
https://www.google.com/url?q=https://datos.bancomundial.org/pais/colombia&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700624000&usg=AFQjCNF8Ym5IWLm2kx_9yqXnJuSrI8f0NQ
https://www.google.com/url?q=http://hdr.undp.org/en/countries/profiles/MEX&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700625000&usg=AFQjCNGOnOgSMcGhJoF-YsHtJIQ6FJ8HCQ
https://www.google.com/url?q=http://hdr.undp.org/en/countries/profiles/COL&sa=D&source=hangouts&ust=1533007700625000&usg=AFQjCNFY8DprPHN6y7k6f5KXWuPzM2XAww

Suplemento 1. Base de datos.

Contactar al autor



Suplemento 2. Analisis descriptivo y pruebas de hipotesis

ANALISIS DESCRIPTIVO

Prueba de normalidad segun pais

Pais Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.

PIB per capita México 0.921 41 0.007

Colombia 0.902 41 0.002
EVN México 0.937 41 0.024

Colombia 0.924 41 0.009
IDH México 0.925 41 0.010

Colombia 0.925 41 0.010

Prueba de normalidad segun pais y periodo antes (1950-1979) y después (1980-1990) de la
intervencion.

Pais Pre vs Shapiro-Wilk ‘
Post Estadistico ‘ Gl Sig.
México PIB per capita Antes 0.939 30 0.087
Después 0.932 11 0.433
EVN Antes 0.927 30 0.041
Después 0.935 11 0.464
IDH Antes 0.938 30 0.080
Después 0.942 11 0.539
Colombia PIB per capita Antes 0.903 30 0.010
Después 0.858 11 0.054
EVN Antes 0.898 30 0.008
Después 0.770 11 0.004
IDH Antes 0.938 30 0.080
Después 0.942 11 0.539




Comparacion del comportamiento de las variables objeto del estudio seglin antes y después de la

vacunacion por pais.
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Pruebas de Hipoétesis.

Pruebas de Hip6tesis México.

Prueba de igualdad de medias y varianzas variables dependientes, periodos antes y después de la
vacunacion contra poliomielitis y la Tos ferina, México.

Prueba de Levene de igualdad de varianzas Prueba T
F Sig. T
Gl Sig.
PIB per capita 16,029 0.000 -11.01 | 37.88 0.000
EVN 14.609 0.000 -10.295 | 36.407 0.000
IDH 25.775 0.000 -10.768 | 35.064 0.000

Pruebas de Hipd4tesis Colombia.

Comparacion distribuciones antes y después de la vacunacién de poliomielitis en el PIB. Colombia.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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Comparacion distribuciones antes y después de la vacunacion de poliomielitis en el EVN.
Colombia.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
CodigoA D

1950-1979 19380-1990

N=30 N=11
Rango promedio = 15,50 } 70,00

Frecuencia Frecuencia

Comparacion distribuciones antes y después de la vacunacion de poliomielitis en el IDH.

Colombia.
Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
CodigoA D
1950-1979 1980-1990

0,45 HD, 45

N=30
0,40 Rango promedio=15,50 = 36,00 0,40
0,35 0,35

E 0,30 030 F

0,257 0,25
0,20 0,20
0157 0,15

Frecuencia Frecuencia



Suplemento 3. ARIMA y ARIMAX

Analisis Series de Tiempo por Pais.

Resultados México.

Variable dependiente: PIB per capita

Gréfica de series de tiempo del PIB durante el periodo 1950-1990. México.
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Grafica de Autocorrelogramas series de tiempo original y diferenciada del PIB durante el
periodo 1950-1990. México.
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Variable dependiente: EVN

Grafica de series de tiempo para EVN durante el periodo 1950-1990
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Grafica de Autocorrelogramas series de tiempo original y diferenciada de la EVN durante el
periodo 1950-1990. México.
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Variable dependiente: IDH.

Grafica de series de tiempo para el IDH durante el periodo 1950-1990
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Grafica de Autocorrelogramas series de tiempo original y diferenciada del IDH durante el
periodo 1950-1990. México.
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Resultados Colombia

Variable dependiente: PIB per capita

Grafica de series de tiempo para PIB per capita durante el periodo 1950-1990

(=)
o
o
o
(=]
[Te]
o
-9 |
28 |
|
29 !
i 1
= |
5] |
= i
@
o= I
o
08 |
ag |
(s |
|
|
|
|
8 1
= |
S |
o T T T T T
1950 1960 1970 1980 1990
Ao

Grafica de Autocorrelogramas series de tiempo original y diferenciada del PIB durante el
periodo 1950-1990. Colombia.
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Variable dependiente: EVN.

Grafica de series de tiempo para EVN durante el periodo 1950-1990
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Gréafica de Autocorrelogramas series de tiempo original y diferenciada del EVN durante el
periodo 1950-1990. Colombia.
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Variable dependiente: IDH.

Grafica de series de tiempo para IDH durante el periodo 1950-1990
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Estimacién ARIMAX -México y Colombia.

Modelos de series temporales ARIMAX con SPSS.

Descripcién de los modelos ARIMAX segun pais.

Pais Tipo de modelo

México ID de modelo PIB_x capita Modelo 1 ARIMA(0,1,0)
EVN Modelo 2 ARIMA(0,1,0)
IDH Modelo 3 ARIMA(5,2,0)

Colombia ID de modelo PIB_x capita Modelo 1 ARIMA(0,1,0)
EVN Modelo 2 ARIMA(0,1,0)
IDH Modelo 3 ARIMA(5,2,0)




Graficos FAS/FAP residuales
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Grafico de serie original y estimada México.
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Grafico de serie original y estimada Colombia.
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Suplemento 4. Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios de cohorte

Punto Recomendacion

Tituloy 1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el diseno del estudio con un término habitual [1]

resumen (b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado [2]

Introduccion

Contexto/ fundamentos 2 Explique las razones y fundamento cientifico de la investigacion que se comunica [3, 4]

Objetivos 8 Indique los objetivos especificos, incluyendo cualquier hipotesis preespecificada [5]

Métodos

Diseno del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefo del estudio [5]

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluyendo los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recogida de datos [5,6, 8]

Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccion de los
(b) Estudios de cohortes: en los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion [6, 8]

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. Si
procede, proporcione los criterios diagnasticos [7, 8]

Fuentes de datos/medidas 8" Para cada variable de interés, indique las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida). Si hubiera mas
de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida [7, 8, 9]

Sesgos 9 Especifique las medidas adoptadas para afrontar posibles fuentes desesgo [7, 8]

Tamano muestral 10 Explique como se determin6 el tamanho muestral [5,6]

Variables cuantitativas 1 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por qué

Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusion [7, 8, 9]
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones [7, 8, 9]
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data) [7]
(d) Estudios de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en el seguimiento NA
(e) Describa los analisis de sensibilidad [10]

Resultados .

Participantes 13 (a) Indique el nimero de participantes en cada fase del estudio; p. ej., nUimero de participantes elegibles, analizados para ser

incluidos, confirmados elegibles, incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase NA
. (c) Considere el uso de un diagrama de flujo NA
Datos descriptivos 14 (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demograficas, clinicas, sociales) y la informacion
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion [5, 6]

(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés NA
(c) Estudios de cohortes: resuma periodo de seguimiento (p. ej., promedio y total) [7]

Datos de las variables de 15 Estudios de cohortes: indique el nimero de eventos resultado o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo NA
resultado
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi como su precision (p. €j.,
intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos [10-
14]

(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos [10-13]
(c) Si fuera pertinente, valore acompanar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante NA

Otros analisis 17 Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad) [12, 13]

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio [15]

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la
direccion como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo [17,18]

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de ana
lisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes [17, 18]

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa) [19]

Otra informacion

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio, y si procede, del estudio previo en que se basa su
arti’culo NA

Nota: Se ha publicado un articulo que explica y detalla la elaboracion de cada punto de la lista, y se ofrece el contexto metodologico y ejemplos reales de comunicacion
transparente. La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese articulo (gratuito en las paginas web de las revistas PLoS Medicine (http://
www.plosmedicine.org/), Annals of Internal Medicine (http://www.annals.org/) y Epidemiology (http://www.epidem.com/). En la pagina web de STROBE (http:/
www.strobe-statement.org) aparecen las diferentes versiones de la lista correspondientes a los estudios de cohortes, a los estudios de casos y controles, y a los estudios
transversales.

* - . s B . " -z . Py
Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en los estudios con diseno de casos y controles Si procede, también para los grupos con y sin exposicion

en los estudios de cohortes y en los transversales.

Referencia : Vandenbroucke JP, et al. Mejorar la comunicacion de estudios observacionales en epidemiologia (STROBE): explicacion y elaboracion. Gac Sanit. 2009.
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Suplemento 5. Lista de comprobacion CHEERS en espafiol

Items que incluyen al informar las evaluaciones econémicas de las intervenciones de salud

Reportado en

métodos usados en la identificacién o en la
inclusion de estudios y la sintesis de los datos de
efectividad clinica

Seccion Item Recomendacién pagina Nro./
No ;
Linea Nro.
Title and Abstract
Titulo 1 Se identifica el estudio como una “Evaluacién 1
Econdmica” o se utilizan términos como “Analisis
Coste-Efectividad” y describen acciones
comparadas.
Resumen 2 Proporciona un resumen estructurado por objetivos, 2-3
perspectiva, ajuste, métodos (incluyendo el disefio
del estudio y las entradas), resultados (incluyendo
el punto de partida y analisis de incertidumbre) y
conclusiones.
Introduccién
Fondo y 3 Hace una mencion expresa de la amplitud del 4-6
objetivos contexto del estudio. Muestra la relevancia para las
politicas de salud o las tomas de decisiones
Métodos
Poblacion y 4 Detalla las caracteristicas de la poblacién y 9-10
subgrupos subgrupos analizados, incluyendo las razones de su
eleccion
Ajuste 'y 5 Menciona aspectos relevantes del sistema en que S'u“;?ém:ﬁg‘la
ubicacion se tomaron las decisiones. (contactar al autor)
Perspectiva del 6 Detalla la perspectiva del estudio y la relaciona con 9
estudio los costes evaluados.
Comparadores 7 Detalla las intervenciones o estrategias comparadas 9-10
y las razones de su eleccion
Horizonte 8 Declara el horizonte temporal sobre el que realiza la 10
temporal evaluacioén y las razones de su eleccion
Tasa de 9 Se menciona el uso de tasa de descuento en los 11
descuento costes y su conveniencia.
Eleccion de 10 Detalla qué resultados de salud se usaron como 9-11
resultados de medida de beneficio y su relevancia en el tipo de
salud. andlisis realizado.
Medidas de 11la | Distingue las estimaciones del estudio: Cita Informacion
fectividad totalmente | del disefio individualizado del | o bementaria
efectivida otalmente los rasgos del disefio individualizado del | (contactar al autor)
estudio de efectividad y las razones de suficiencia
de los datos clinicos de efectividad
11b | Sintesis de las estimaciones: Cita totalmente los Informacion
Suplementaria

(contactar al autor)




Reportado en

., Item ., A
Seccion No Recomendacion pagina Nro./
Linea Nro.
Mediday 12 De ser aplicable, describe la poblacién y los 9-11
valoracién de métodos usados para la obtencion de resultados. Informacién
Suplementaria
datos de_ (contactar al autor)
referencia
13a Distingue la evaluacién econémica: Cita el uso de 9
Estimacion de recursos en intervenciones alternativas. Cita
recursosy métodos usados para valorar costes unitarios de
costes cada articulo. Describe la utilizacion del “Coste de
oportunidad”
13b Modelo econdmico de evaluacion: Cita el acceso a Tabla 1
bases de datos usados con estados de salud. Informacién
, L Suplementaria
Detalla métodos usados para_\_/alo_rar coste unitario (contactar al autor)
de cada articulo. Detalla la utilizacién del “Coste de
oportunidad”.
Moneda, fecha 14 Mencionan las fechas de las cantidades de recursos Informacion
de precio estimados y sus costes unitarios. Detalla, en s Suplementaria
p . ,y y ysu u . : A, U (contactar al autor)
conversion caso, métodos para actualizar los costes unitarios al
momento de su uso. Detalla los métodos usados
para convertir gastos a una divisa comun
Eleccioén del 15 Detalla y razona la eleccion del modelo analitico de Informacion
modelo decision usado. Razonan el uso de la estructura Suplementaria
™ S u : u structu (contactar al autor)
utilizada
Supuestos 16 Detalla los supuestos que sostienen el modelo Tabla 1
analitico de decision.
Métodos 17 Detalla todos los métodos analiticos en que se basa 9-11
analiticos el andlisis. Podria incluir métodos sesgados,
omisidn o censura de datos; métodos de
extrapolacion; métodos de agrupacion de datos;
acceso para validar datos al modelo (como
correcciones a mitad del ciclo); y métodos para
manejar la heterogeneidad de la poblacién y la
incertidumbre.
Results
Parametros de 18 Relata valores, rangos, referencias, y, en su caso, Tabla 1
estudio distribucién de probabilidad de todos los
parametros. Aporta razones 0 recursos, en su caso,
utilizadas para representar la incertidumbre.
Razonan el uso de una tabla de valores de las
entradas.
Costes 19 Para cada intervencidn, menciona valores minimos Tabla 1
incrementales y para las categorias principales de costes estimados Informacion
. . , . § Suplementaria
resultados. y resultados de interés, asi como las diferencias

minimas entre los grupos comparados. En su caso,
aporta ratios de coste efectividad incremental

(contactar al autor)




Reportado en

Seccién Itﬁg‘ Recomendacion pagina Nro./
Linea Nro.
Caracteristicas 20a Detalla la evaluacion econémica: Detalla los efectos Informacién
. . Suplementaria
de la de la incertidumbre del muestreo en el coste (contactar al
incertidumbre. estimado incremental y en los parametros de autor)
eficacia incremental, junto al impacto de los
supuestos metodoldgicos (como la tasa de
descuento o la perspectiva del estudio).
20b Modelo econémico de evaluacion: Detalla los 15
efectos sobre los resultados de la incertidumbre el E e
z Suplementaria
para todos los parametros de entrada y de la (contactar al
incertidumbre relacionada con la estructura del autor)
modelo y de los supuestos
Caracteristicas 21 En su caso, aporta diferencias en costes, resultados, 15-16
de la o coste efectividad que pueden explicarse por STf?efm:ﬁ't‘;’;a
heterogeneidad variaciones entre subgrupos de pacientes con (cﬂmactar al
diferentes caracteristicas iniciales u otras variables autor)
de efectos observadas, no reducibles por mas
informacién.
Discusion
Conclusiones, 22 Resume las conclusiones claves del estudio y 16-20
limitaciones, describe como soportan las conclusiones
generabilidad y alcanzadas. Habla de las limitaciones y de la
conocimiento generabilidad de las conclusiones y de su
generalizado conocimiento generalizado.
Otros
Fuentes de 23 Detalla como se ha financiado el estudio y el papel 1
financiacion del financiador en la identificacién, en el disefio, en
la direccién y en la elaboracién del analisis. Cita
otras fuentes de financiacién no monetarias.
Conflicto de 24 Detalla algun conflicto de intereses potencial de los 1
intereses participantes del estudio, de acuerdo con la

habitualidad establecida. En caso de no habitualidad
establecida, se recomienda que los autores se
ajusten a las recomendaciones del “Comité
Internacional de Editores de Diarios Médicos”
(Comité Internacional de Editores de la Revista
Médica).




