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RESUMEN

Introduccion: Una nueva intervencion de salud publica, como la introduccién de una vacuna,
implica el monitoreo de indicadores que aseguren una intervencion efectiva, y que exista la
posibilidad de cuantificar sus beneficios. Obtener estimaciones precisas del impacto de una
intervencion de salud se considera un desafio importante.

Objetivos: Estimar el impacto causal de uno de los productos lideres del Instituto Finlay de La
Habana: la vacuna cubana registrada y comercializada VA-MENGOC-BC®.

Meétodos: Se seleccionaron datos en los anuarios estadisticos de salud desde 2009 hasta 2017. Se
usaron como variable de interés, la tasa de incidencia de la enfermedad meningocécica en Cuba x

100 000 habitantes y un conjunto de covariables que no se afectaron por la intervencion: tasas de
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incidencia de fiebre tifoidea, de incidencia de tuberculosis, de mortalidad por enfermedades
infecciosas (parasitarias e intestinales) todas x 100 000 habitantes. Se considerd 1989 como afio
de la intervencion. Se aplico el método bayesiano de series temporales estructurales, que evaluo el
impacto causal de la vacunacion sostenida con VA-MENGOC-BC® desde 1989 hasta el presente.
Resultados: Se estim0 un impacto causal acumulativo significativo en la reduccion de la
incidencia de la enfermedad meningocdcica. Se verificd que se produjo una disminucion de la
enfermedad en 97,2 %.

Conclusiones: La aplicacion del método de series de tiempo estructural bayesina para estimar el
impacto de la vacuna VA-MENGOC-BC®, constituyd una herramienta novedosa para evaluar el
contrafactual. Se proporciono6 una apreciacion del impacto de la vacunacion con VA-MENGOC-
BC®, una vacuna implementada y reconocida a nivel mundial.

Palabras clave: evaluacién de impacto; series temporales estructurales bayesianas; VA-
MENGOC-BC®.

ABSTRACT

Introduction: A new public health intervention, such as the introduction of a vaccine, implies
monitoring the indicators that guarantee its effectiveness, and the possibility of quantifying its
benefits. Obtaining accurate estimates of the impact of a health intervention is considered a major
challenge.

Objective: To estimate the causal impact of one of the leading products of the Finlay Institute in
Havana: the registered and marketed Cuban vaccine VA-MENGOC-BC®.

Methods: Data from the health statistics yearbooks from 2009 to 2017 were selected. The
incidence rate of the meningococcal disease in Cuba per 100 000 population and a set of co-
variables that were not affected by the intervention, such as incidence rate of typhoid fever,
tuberculosis, and fatality cases due to infectious diseases (parasitic or intestinal) per 100 000
population were used as variables of interest. The intervention year was 1989. The Bayesian
structural time series model was applied to evaluate the causal impact of the continued vaccination
with VA-MENGOC-BC® from 1989 to date.
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Results: A significant cumulative causal impact in reducing the incidence of meningococcal
disease was estimated. A decrease of 97.2% in the disease was verified.

Conclusions: The application of the Bayesian structural time series model to estimate the impact
of the vaccine VA-MENGOC-BC® was a novel tool to estimate the counterfactual. It was provided
an estimate of the impact of the vaccination with VA-MENGOC-BC®, an implemented and
globally well-known vaccine.

Keywords: impact assessment; Bayesian structural time series model; VA-MENGOC-BC®.

Recibido: 08/12/2022
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Introduccion

La respuesta a la pregunta basica de la evaluacidn de impacto de cual es el impacto o efecto causal
de una intervencion o tratamiento | sobre un resultado de interés Y, se obtiene mediante la formula

basica de la evaluacion de impacto:®

a=(Y|l=1)— (vl =0) ”

Segun esta formula, el impacto causal («) resulta de la diferencia entre el resultado (Y) con la
intervencion (cuando | = 1) y el mismo resultado (Y) sin la intervencion (cuando | = 0). La
condicion a la que un sujeto no se expone, se denomina “condicién contrafactual”; y el resultado
bajo esta condicion,” resultado contrafactual”. Antes de observar la intervencion o el tratamiento,
se precisan dos resultados posibles o potenciales. Luego de observar la condicion, uno de los

resultados resulta real y el otro contrafactual.®®
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Cuando se realiza una evaluacion de impacto, es relativamente facil obtener la primera expresion
de la férmula bésica (Y | I = 1), ya que es el resultado observado una vez aplicado el tratamiento
o laintervencion. Sin embargo, la segunda expresion de la formula (Y | | = 0) no se puede observar
directamente en el caso de los participantes que reciben la intervencion, y de ahi la necesidad de
completar esta informacion mediante la estimacion del contrafactual. EI marco teorico estandar
para formalizar el problema de la evaluacion de impacto se basa en el modelo de resultado
potencial o modelo de Roy-Rubin, también Ilamado modelo contrafactual, introducido por Rubin
en el afio 1990.24

Los métodos que se emplean en la evaluacion de impacto difieren entre si en funcién del
procedimiento utilizado para definir la estimacion de la respuesta contrafactual. Existen dos tipos
de disefios que permiten la evaluacion de impacto: los disefios experimentales y los disefios
cuasiexperimentales.®

Dentro de los disefios cuasiexperimentales se encuentran la mayoria de los métodos de evaluacion
de impacto registrados en la literatura: serie de tiempo,® diferencias en diferencias, (8219
regresion discontinua,*V) control sintético (Synthetic Control, en inglés),(1?13141516.17.18) y serje de
tiempo estructural bayesiana (BSTS),-Bayesian Structural Time Series, en inglés.(19202122)

El modelo de serie de tiempo con estructura bayesiana representa una alternativa relativamente
novedosa que permite explorar el impacto causal de una intervencion. Este tipo de modelos
extiende el uso del método de” diferencias en diferencias”, ampliamente conocido, a la
configuracién de series temporales y permite utilizar varias series de control para construir el
contrafactual.®®

No existe evidencia de la aplicacion del método del control sintético en el contexto cubano de la
salud publica. Se identificd un Unico estudio donde se aplicO este método en la rama de la
agricultura, en el Municipio Especial Isla de la Juventud, por un especialista que no es de origen
cubano.®?

En relacién con los métodos basados en BSTS, no se encontraron evidencias de su aplicacion en
Cuba. Estos métodos presentan un desarrollo tedrico reciente.?>2%) Conocer sus potencialidades y

difundirlas entre la comunidad cientifica resulta vital para sus posteriores aplicaciones en la
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evaluacion de impacto de productos biotecnoldgicos cubanos, como es el caso que se analiza: la
vacuna cubana contra la meningitis, que reduce la incidencia de las enfermedades meningocdcicas.
Las meningoencefalitis bacterianas (MEB) aln constituyen una causa significativa de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo. Este grupo de enfermedades presenta un impacto social importante
causado por su rapido desenlace fatal. Los nifios constituyen la mayor parte de sus victimas, y
alrededor de 25 % de los sobrevivientes pueden presentar dafio cerebral severo y permanente
retraso mental o pérdida de la audicion.7:28:29:30)

En 1980 el Ministerio de Salud Publica de Cuba, declar6 que las enfermedades meningocdécicas
invasivas constituian un problema de salud de primera magnitud en el pais. La incidencia alcanzé
su pico méaximo en 1984, con 14,4 casos x 100 000 habitantes.®

En esta misma década se emprendio, por parte del Instituto Finlay, el estudio de una vacuna contra
meningococos de los serogrupos B y C (serogrupos que, junto con el A, producen 90 % de todos
los casos de meningitis meningococica en el mundo). Tras la obtencién de la vacuna VA-
MENGOC-BC, el Ministerio de Salud Publica llevo a cabo en 1989 una campafa de vacunacion
dirigida a toda la poblacion menor de 20 afios con una cobertura de mas de 95 %. A partir de 1991,
la nueva vacuna se incluy6 en el Programa Nacional de Inmunizacion para todos los lactantes.
Desde entonces se ha logrado una cobertura sostenida de 89,4 %.GY

En Cuba, después de la aplicacion masiva de la vacuna, seguida de la inmunizacion sistematica,
se observo un marcado descenso de la epidemia, que ya venia descendiendo, asi como una
mantenida reduccion de la morbilidad.®®)

Obtener estimaciones precisas del impacto de la vacuna en este marco es un gran desafio. Los
estudios observacionales no pueden desentrafiar facilmente los cambios en las tasas de enfermedad
causada por la vacuna, y de los cambios causados por factores no relacionados. Los cambios
coincidentes en los patrones de notificacion, el acceso a la atencion, la practica clinica y las
practicas de codificacion de diagnostico, asi como las inversiones sociales que influyen en la salud

subyacente de la poblacion, pueden enmascarar o exagerar el verdadero efecto de una vacuna.?
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Utilizando la metodologia de control sintético basada en series de tiempo con enfoque bayesiano,
se evalud el impacto que la aplicacion de VA-MENGOC-BC® present6 durante casi 30 afios en
la poblacion cubana.

El objetivo de esta investigacion fue estimar el impacto causal de uno de los productos lideres del
Instituto Finlay de La Habana: la vacuna cubana registrada y comercializada VA-MENGOC-BC®.

Métodos

Serie de tiempo estructural bayesiano. Descripcion general

El método BSTS lo describi6 Brodersen y otros, ¥ en 2015. Dicho método estim6 el contrafactual
utilizando multiples controles de series de tiempo. Es decir, produjo una serie de tiempo
postratamiento para la variable respuesta y asumio que el tratamiento nunca se realizd. La
diferencia entre la serie temporal de respuesta observada y este contrafactual sintético se tomo
como el impacto causal estimado del tratamiento.%2%

La serie temporal estructural consisti6 en un modelo de espacio-estado para datos de serie
temporal. El modelo distinguio entre una ecuacion de observacion que especificé como se traduce
un estado del sistema en mediciones, y una ecuacion de estado que describié como el vector de
estado evoluciond a través del tiempo. Estas dos ecuaciones se definieron de la siguiente

manera; 19

Ve = folz + &

)

Or+y = Tea, + Re1;
(©)
donde:
v, datos observados
a;:. vector de estado, d-dimensional

Z, vector de salida, d-dimensional
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& errores, £,~N (0, 6?)
T,: matriz de transicion de orden d x d
R;: matriz de control de orden d x q

n.. errores g-dimensional, n,~N(0,Q;), Q.: matriz de desviacion estandar

La ecuacion (2) es la de observacion que definio la relacién entre y; y «;.

La ecuacion (3) es la ecuacion de estado con el vector de estado «; .

Componentes de estados

La primera componente en el modelo es una tendencia linea local definida por un par de

ecuaciones: 19

Hrsy = e +6; + Nu,e (@)

Or41 = 0 + 15, (5)

donde:

U el valor de la tendencia en el tiempo

&;. incremento en el tiempo de u,, entre el tiempo ty t + 1, puede considerarse como una
pendiente en el tiempo

. 2
Nyt €rrores, n, .~N(0,0,;)

N5 errores, ns .~N(0,05)

La segunda componente incorporada en el modelo de estado es la estacionalidad. EI modelo de

estacionalidad usado con mayor frecuencia es el Dummy:

5-2
Ye+1 = —Z Yi-s T Myt
s=0

(6)
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La tercera componente resultaria de adicionar las componentes de estado representada por las
tendencias de las variables controles. Los controles a utilizar deben discutirse previamente,
resultan fundamentales para la creacion del contrafactual. La forma basica de incorporar las
covariables contemporaneas se realiza a través de la regresion lineal, que puede considerar
coeficientes estaticos y dindmicos. Si se tienen en cuenta los coeficientes estaticos, entonces las

covariables con coeficientes estaticos en la ecuacion de estado serian de la forma:9)

Z.=F"%x y a =1 @)
donde:

X;. representa los controles previstos

BT vector de los coeficientes de la regresion

Ya que el tratamiento es completamente bayesiano, el nimero de variables del modelo se
seleccionara a través del método espigas y losa a priori, para modelar los componentes de
regresion. A continuacion, se representa el procedimiento a seguir. Dicho método selecciona las
variables que mas aportan al modelo. Espiga elige las variables para la regresion. Losa calcula los

coeficientes de las variables seleccionadas.®

Distribuciones a priori
Sea 0 el conjunto de los parametros del modeloy sea @ = (a4, ..., a,,) la secuencia de los estados.
Para asumir un comportamiento bayesiano se necesita la distribucién a priori de los parametros
p(0), asi como p(a,|6) en el estado inicial. Entonces, se trata de obtener una muestra p(a, 6|y)
usando método Monte Carlo basado en Cadenas de Markov.®®

En el modelo presentado se puede tomar la distribucion a priori por defecto de la siguiente manera:

1 S =ses
F~g(1o 2107sY)

(8)
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donde S = X (y: — ¥)?/(n — 1) representa la varianza de la muestra para la serie de la variable

interés.

Cuando se dispone de varios controles potenciales, se desea escoger para el modelo los controles

mas apropiados. Para ello se utilizd el método espigas y losa a priori.

Inferencia a posteriori
Cuando la distribucidn a posteriori de los parametros y el estado (a) se calcularon, result6 posible
predecir el contrafactual. Debido a la naturaleza de la metodologia bayesiana, el modelo final
dependi6 solamente de las observaciones. La simulacion se realizo a través del muestreo Gibbs,
con 10 000 iteraciones. Una vez que se obtuvieron las observaciones a posteriori de la variable

modelada, entonces se consigui6 el impacto a través de las expresiones siguientes: %

Contrafactual:¥
}‘;n-i-l:m |}'1:m-"’1:m
............ (9)
(1) -2 6.2
Pe : R (10)9
q
Impacto:y
l r
(t)
— Z b
LEMELE e (1)

donde:

Vn+1.m: €l valor del contrafactual en momento n + 1
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¢, (7):impacto en o efecto después de la intervencién

Aplicacion del modelo a la vacuna antimeningocécica cubana VA-MENGOC-
BC®

En la aplicacion del método al caso en estudio, se debe extraer un conjunto de informacion para

su implementacion y desarrollo.

Informacion para el modelo

Se muestran los datos que resultaron necesarios:

- Intervencion: campafia masiva de vacunacion en Cuba con una cobertura superior 95 %
desde 1989 hasta 1990 mas aplicacidn sostenida como parte del programa de vacunacién
cubano.

- Fuente de datos: anuarios estadisticos de salud desde 2009 hasta 2018, los cuales
incluyen datos desde 1975.

- Variable de interés o de respuesta principal: tasa de incidencia de la enfermedad
meningococica en Cuba x 100 000 habitantes.

- Covariables: se tomaron en correspondencia con las especificaciones del método; es
decir, variables que no estan afectadas por la intervencion. Se consideré ademas que la
relacion que se establece entre las covariables y la variable de interés antes de la
intervencion permanece estable durante el periodo posintervencion. Se consultaron
especialistas en inmunologia del Instituto Finlay de VVacunas quienes aportaron a la
seleccion adecuada de estas covariables:

e Tasa de incidencia de fiebre tifoidea x 100 000 habitantes.

e Tasa de incidencia de tuberculosis x 100 000 habitantes.

e Tasa de mortalidad por enfermedades infecciosas (parasitarias e intestinales) x 100
000 habitantes.
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- Periodo de estudio: desde 1983 hasta 2018. Se defini¢ este periodo de acuerdo con la
disponibilidad de la informacion de las variables usadas como controles en los anuarios
estadisticos. Ademas, a partir de 2018 las tasas de incidencia de la enfermedad
meningocdcica resultaron muy baja; y por tanto, no reportaron informacion para el
modelo.

- Afio de inicio de la intervencion: se considerd 1989 como afio de inicio de la

intervencion.

Los datos que se describen a continuacién se encuentran en el anexo. Conforman la informacion

obtenida de los anuarios estadisticos, desde el 1983 hasta el 2018.

Software estadistico
Para el analisis se utilizo el paguete Impacto Causal incluido en el software estadistico R, version
4.01 para Windows. Este paquete fue implementado por Brodersen y otros, ‘9 y dentro de él se
encuentra la funcién Impacto Causal. Este paquete consigue implementar un enfoque bayesiano
para estimar el efecto causal de una intervencion disefiada en una serie temporal, el paquete
construye un modelo estructural bayesiano de series temporales que se utiliza para intentar predecir
el contrafactual, es decir, como habria evolucionado la métrica de respuesta después de la
intervencion si ésta no se hubiera producido con la que se construyd el modelo y se estiman los
parametros de interés: el impacto causal y el impacto causal acumulado. Se consideré un nivel de

significacion del 5 % en todas las comparaciones.

Resultados

La tasa de incidencia por 100 000 habitantes de la enfermedad meningococica en Cuba, en el
periodo 1970-2018, en la primera mitad de la década de los afios 80, registraba los valores

histdricos mas elevados de esta enfermedad. A partir de la segunda mitad, se observaba un

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES

11



eCiIMED

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS
Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia. 2023;60:e1367

decrecimiento de la incidencia, que continuaba después de la intervencion en el 1989 hasta
alcanzar valores de incidencias muy bajos (fig. 1).
Se muestran las variables de interés (incidencia de la enfermedad meningocdécica) y las tres
covariables utilizadas para generar el control sintético en el periodo considerado en el estudio
(1983-2018) para toda la poblacién cubana (fig. 1).

Tasa de incidencia x 100 000 habitantes

15

10

1980 1990 2000 2010

Enfermedades infecciosas
Fiebre tifoidea
— Enfermedad meningocdcica
— Tuberculosis

Fig. 1 - Tasa de incidencias de covariables del modelo en el periodo de 1980-2018.

Se presenta un grafico compuesto por tres paneles que muestra la inferencia del impacto causal
producido por la introduccién en Cuba de VA-MENGOC-BC® (fig. 2).

- En el panel superior la linea negra muestra el valor observado de la variable de interés.
La linea discontinua y azul representa el valor no observado de esta variable que fue

predicho por el modelo. Es decir, el resultado que se observaria de no haberse
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12



eCiIMED

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia. 2023;60:e1367

implementado la vacunacion con VA-MENGOC-BC®. Se aprecia que la tasa de
incidencia de la enfermedad aumento considerablemente con un pico en el 1994 y aunque
después decrecio, no alcanzaria los bajos valores registrados durante los afios sucesivos.

- En el panel intermedio se muestra la diferencia entre los datos observados y las
predicciones contrafactuales. Este resultaria el efecto causal puntual (para cada afio)
estimado por el modelo.

- Enel panel inferior se sumaron las contribuciones puntuales del segundo panel, lo que

origind una grafica del efecto acumulativo de la intervencion.

” N\Z

-

=== \alor predictivo

== Efecto causal puntual

¥4

5 10 15 20 3
=== Efecto acumulativo

Fig. 2 - Inferencia del impacto causal producido por la introduccién en Cuba de VA- MENGOC-BC® a

través de predicciones contrafactuales.

En las formulas 12 y 13, se observa, a modo de resumen numérico de los resultados, que durante

el periodo posintervencion, la tasa de incidencia de la enfermedad meningococica promedio resultd
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de 0,5 y la acumulada de 11,3. Por el contrario, la tasa de incidencia promedio predicha por el
modelo, o lo que es lo mismo, la tasa que se observaria en ausencia de la intervencién, alcanzé
17,4 (tabla).
Por lo tanto, el impacto promedio seria:
a=05—-174=-169
(12)

El impacto acumulado:

Cgoymulade — 11,3 —400,0 = —388,7 (13)

Ambos resultados demostraron que la intervencion disminuyd los valores de la tasa de incidencia
de la enfermedad meningocdcica y, por consiguiente, la tasa de incidencia acumulada. Debido a
las estimaciones puntuales y por el intervalo de 95 % de credibilidad obtenido, se verific que se
produjo una disminucion de la enfermedad en 97,2 %. Se puede decir que las estimaciones se
consideraron adecuadas debido a que los errores resultaron pequefios y se uso el error cuadratico
(s.d). Ademés, la probabilidad a posteriori menor que 0,05 afirmé que el efecto resultd

significativo.

Tabla - Estimacion del impacto causal de la introduccién de la vacuna VA- MENGOC-BC® en el

programa de vacunacion cubano

Variable de interés:
tasa de incidencia Promedio Acumulado
meningocdécica

Valor observado 0,5 11,3
Valor prediccién (s.d) 17,4 (0,3) 400,0 (7,0)
[contrafactual] [16,8; 18,0] [386,3; 413,7]
Efecto absoluto (s.d) -16,9(0,3) - 388,7 (7,0)
[impacto causal] [-17,5; -16,3] [-402,4; -375,0]
Efecto relativo (s.d) -97,2 % (1,8 %) -97,2 % (1,8 %)
[impacto causal en %] [-100 %; -93 %] [-100 %; -93 %]
Probabilidad a posteriori

[significativo por p < 0,05] p <0,00001

Efecto causal a posteriori 100 %
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Discusion

La enfermedad meningocécica ya no es un problema de salud publica en Cuba después de la
introduccién de la vacuna VA-MENGOC-BC®, debido a su estructura y a la estrategia de
administracion. VA-MENGOC-BC® es la primera vacuna de probada eficacia contra el serogrupo
B de N. meningitidis y el serogrupo C y un amplio espectro de cepas heterélogas del serogrupo B.
La aplicacion sistematica de la vacuna con una amplia cobertura en el Programa Nacional de
Inmunizacion de Cuba mantuvo baja la incidencia de la enfermedad meningocécica. La
vacunacion cambid los patrones de las cepas en los portadores asintomaticos y en las cepas
circulantes, lo cual resulté importante para la epidemiologia de la enfermedad.

Importancia del esquema de inmunizacion y la cobertura en la efectividad de

VA-MENGOC-BC®E!3)

Se aplicaron méas de 60 millones de dosis de VA-MENGOC-BC® en Cuba y en varios paises. Se
demostr6 su efectividad, y un excelente perfil de seguridad, tal y como se reconocié por la
Organizacion Mundial de la Salud en el Reporte sobre Seguridad de Vacunas ¢4y resulté la Gnica
vacuna comercialmente disponible contra los meningococos B y C, lo que la hace necesaria en
aquellos paises con alta incidencia de enfermedad meningocdcica, sobre todo producida por el
serogrupo B.7:3)

La vacuna cubana VA-MENGOC-BC® desarrollada hace méas de 30 afios constituye uno de los
resultados mas importante del desarrollo cientifico de Cuba, sus resultados se reconocieron a nivel
mundial. Los articulos e investigaciones realizadas se enfocaron en la efectividad y eficacia de la
vacuna,®® no existia un analisis relacionado con la evaluacion de impacto desde el punto de vista
de inferencia causal, en la que se desarrollaron métodos novedosos que pueden instrumentarse
para aportar un nuevo resultado de confirmacion de la eficacia de la vacuna cubana contra la

meningitis. La implementacion del método de BSTS en la evaluacion de impacto de la vacuna,
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brindé una aproximacién del impacto que puede ser considerada como uno de los resultados de
eficacia.

Todas las enfermedades prevenibles por vacunacion requieren de un sistema de vigilancia
epidemioldgica, con la finalidad de estimar de manera mas confiable el impacto de una nueva
vacuna o una vacuna ya implementada en el sistema de salud.®® Existen diferentes métodos de
evaluacion del impacto causal, su implementacion depende fundamentalmente del escenario que
se describe. Desde el punto de vista metodoldgico, siempre que se pueda, resulta conveniente
utilizar varios métodos de evaluacion de impacto causal. Dentro de los métodos mas novedosos se
encuentran los basados en controles sintéticos, que producen mejores estimaciones. ?337:3)

Los métodos basados en controles sintéticos, herramienta novedosa para la evaluacion de impacto,
que se utilizd por primera vez en Cuba en la esfera de la salud pablica, siempre que sea posible
aplicar y que se disponga de los datos, se recomienda su implementacion. En la actualidad dicha
herramienta constituye una metodologia en la evaluacion de impacto a nivel mundial. Se
implementd en diferentes sectores como la economia, las ciencias sociales, etcétera.?3323)

Se realiz6 el método de BSTS, uno de los métodos basados en controles sintético que utiliza una
combinacion de los modelos de serie estructurales, a través de las ecuaciones espacio-estado, con
técnica bayesianas para la reproduccion del contrafactual.

Los resultados obtenidos en la aproximacién del impacto causal de la vacunacion con VA-
MENGOC-BC®, mostraron el descenso en las cifras de la tasa de incidencia de la enfermedad
meningococica en Cuba. Si bien las cifras ya comenzaban a disminuir durante 1990 hasta 1992, la
aplicacion del método de BSTS, sefialaba un nuevo incremento si no se hubiera producido una
campafa de vacunacién, que fue masiva en sus inicios, y se mantuvo de manera sostenida en
algunos sectores de la poblacion.

Como se muestra en los resultados, la tasa de incidencia de la enfermedad disminuyo en 0.5, los
casos observados, si no se hubiera realizado la vacunacion, la tasa en el periodo analizado
alcanzaria cifras de 17,4. Con la vacunacion se disminuyé en 97,2 % (93-100 %) la tasa de la
enfermedad, muy en relacion con la eficacia de la vacuna VA-MENGOC-BC®, de 83 %. Dicha

eficacia se demostrd en un estudio de campo prospectivo a doble ciegas, aleatorizado, contra
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placebo. Ademéas en este mismo estudio se obtuvo un impacto acumulado sobre la tasa de
incidencia de la enfermedad meningocécica del serogrupo B superior a 95 % (93-98 %),V muy
en concordancia con los resultados aplicando BSTS.

Esta expansion de herramientas metodoldgicas resulta critica para el desarrollo de la
epidemiologia, ya que la disciplina se difunde para considerar el anélisis de exposiciones que no
se someten facilmente a una verdadera asignacion aleatoria, y para las cuales existen algunos
factores dificiles de obtener. Importante, no es necesario tener un control de grupo.

Ademas, este tipo de modelos permitié inferir la evolucion temporal del impacto atribuible,
incorporar informacion a priori a traves de un tratamiento bayesiano y acomodar de manera
flexible multiples fuentes de variacion incluyendo la influencia de variables

A diferencia de los esquemas clasicos de diferencias en diferencias, los modelos de espacio de

estados permiten:

- Inferir la evolucion temporal del impacto atribuible.

- Incorporar datos empiricos sobre los pardmetros en un tratamiento totalmente bayesiano.

- Enuntratamiento totalmente bayesiano, manera bayesiana y flexible, adaptarse a multiples
fuentes de variacion, incluida la influencia variable en el tiempo de las covariables

contemporaneas, es decir, controles sintéticos.

Entre las limitaciones a la hora de implementar el método BSTS, se encuentran que debemos tener
un conjunto de series de tiempos en el mismo periodo, las covariables a utilizar segln especialista
no debe estar relacionada con la variable de interés.

Su implementacidn necesita la ayuda de funciones desarrolladas en lenguaje de programacion,
dado que utiliza la estadistica bayesiana, la cual se basa en realizar un gran nimero de iteraciones.
La aplicacion del método de series de tiempo estructural bayesina para estimar el impacto de la
vacuna VA-MENGOC-BC®, constituy6 una herramienta novedosa para estimar el contrafactual.
Se proporciond una estimacion del impacto de la vacunacion con VA-MENGOC-BC®, una vacuna

implementada y reconocida a nivel mundial. Se corrobora que la intervencion de 1989, con dicha
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vacuna y su posterior incorporacion dentro del esquema de vacunacion cubano, tuvo un efecto en

la reduccion de la tasa de incidencia de la enfermedad meningocdcica en Cuba.
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Datos para la implementacion del impacto causal

s || 0 | o | Tassioo | T | Tomion | Morales | Ta 0
cocica tifoidea ' ’
[ 1983 | 1411 | 143 | 762 | 77 | 72 | 06 | 1518 | 0,1518
[ 1984 | 1392 [ 127 | 705 | 71 | 88 | 0.6 | 1244 | 0,1244
| 1985 | 1280 | 127 | 680 | 6.8 | 48 . 06 | 1624 | 0,1624
[ 1986 | 1009 | 108 | 656 | 6.4 | 59 |07 | 1193 | 01193
[ 1987 | 875 | 8.5 | 630 | 6.1 [ 100 07 | 1328 | 01328
| 1988 | 795 | 7.6 | 628 | 6 | 53 |08 | 1882 | 0,1882
[ 1989 | 604 | 5.7 | 581 | 55 [ 255 | 05 | 1193 | 0,1193
[ 1990 | 449 | 42 | 546 | 5.1 | 78 | 06 | 1450 | 0,145
[ 1991 | 252 | 2.4 | 503 | 47 [ 1 |09 | 1569 | 0,1569
1992 | 142 | 1.3 | 633 | 5.8 | 76 | 05 | 1685 | 0,1685
[ 1993 | 103 | 0.9 | 790 | 7.2 | 42 | 2.3 | 2387 | 0,2387
| 1994 | 73 | 0.7 | 1616 | 14.7 | 149 .07 | 2345 | 0,2345
| 1995 | 64 | 0.6 | 1553 | 14.2 [ 131 | 1 | 2193 | 02193
| 1996 | 75 | 0.7 | 1485 | 122 | 37 | 0.7 | 1879 | 0,1879
[ 1997 | 64 | 0.6 | 1346 | 12.2 | 24 | 04 | 1682 | 0,1682
| 1998 | 51 | 05 . 1237 | 11.1 | 10 . 133 | 1473 | 0,1473
| 1999 | 71 | 0.6 | 119 | 10 | 19 | 1.2 | 1394 | 0,1394
| 2000 | 56 | 05 [ 1133 | 10.1 | 17 |03 | 1009 | 0,1009
[ 2001 | 44 | 0.4 | 897 | 76 | 4 |02 | 1039 | 0,1039
| 2002 | 37 | 0.3 | 861 | 76 | 8 041 | 978 | 0,0978
| 2003 | 34 | 0.3 | 809 | 6.6 | 3 |02 | 962 | 0,0962
| 2004 | 34 | 0.3 | 738 | 7.2 | 2 |02 | 989 | 0,0989
| 2005 | 28 | 0.2 | 732 | 6.5 | 2 | 0 | 1221 | 01221
| 2006 | 27 | 0.2 | 724 | 6.4 | 3 | 0.1 | 1051 | 0,1051
[ 2007 | 18 | 0.2 | 753 | 6.7 | 0 | 0 | 998 | 0,0998
| 2008 | 13 | 0.1 | 777 | 6.9 | 1 | 0 | 973 | 0,0973
| 2009 | 16 | 0.1 | 666 | 5.9 | 2 | 0 | 950 | 0,005
| 2010 | 16 | 0.1 | 779 | 6.9 | 0 | 0 | 1160 | 0,116
| 2011 | 13 | 0.1 | 748 | 6.7 | 1 | 0 | 1130 | 0,113
| 2012 | 10 | 0.1 | 684 | 6.1 | 1 | 0 | 1275 | 01275
| 2013 | 8 | 0.1 | 713 | 64 | 0 | 0 | 1479 | 0,1479
| 2014 | 13 | 0.1 | 683 | 6.1 | 0 | 0 | 1520 | 0,152
| 2015 | 9 | 0.1 | 651 | 6.1 | 1 | 0 | 1273 | 01273
| 2016 | | 0.1 | 682 | 5.6 | 1 | 0 | 1278 | 0,1278
| 2017 | 12 | 0.1 | 713 | 5.9 | 0 | 0 | 1261 | 01261
| 2018 | 7 | 0.1 | 651 | 6.1 | 1 | 0 | 1297 | 0,1297
[
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