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n el nimero actual de Revista Chilena de Infec-
Etologia se publica el estudio de Ochoa y cols.

(pag. 589), el cual estimo6 la efectividad de la
primera dosis de vacuna contra la varicela en nifos
del Departamento de Casanare, Colombia, durante el
periodo 2014-2020" empleando el método de cribado
(Screening Method)**. Esta herramienta, desarrollada a
comienzo de la década de 1980, es de gran utilidad para
la monitorizacion de la efectividad de una vacuna por su
simpleza, rapidez y bajo costo, siendo una alternativa
a los métodos tradicionales, de mayor complejidad*®.
Pese a no ser muy conocido en el ambito académico, el
método de cribado se encuentra plenamente vigente y
fue aplicado para estimar la efectividad de vacunas en
tiempo real durante la reciente pandemia por COVID-19
y monitorizar su evolucion, utilizando datos obtenidos
a través de sistemas de vigilancia epidemioldgica’s.
El presente comentario editorial, de caracter docente,
explica algunos conceptos metodologicos y matematicos
del método de cribado, con el objetivo de facilitar su
comprension y promover su uso.

La efectividad de una vacuna corresponde a la reduc-
cion del riesgo de infeccion, enfermedad, hospitalizacion
o muerte por una patologia transmisible como resultado
de recibir una vacuna, comparado con no recibirla, en

condiciones del mundo real’. Diversos disefios de inves-
tigacion permiten estimar la efectividad de una vacuna,
siendo mayoritariamente de tipo observacional, a saber,
estudios de cohorte y estudios de casos y controles.
En los estudios de cohorte se compara la incidencia
de un determinado evento de interés entre vacunados
y no-vacunados (o vacunados de manera incompleta)
mediante el Riesgo Relativo (RR), a partir del cual
se calcula la efectividad de la vacuna (EV) segun la
férmula tradicional EV = (1-RR)*100. Por su parte, en
los estudios de casos y controles se compara el antece-
dente de vacunacion entre personas que presentaron un
determinado evento de interés (casos) y personas que no
lo presentaron (controles) mediante el Odds Ratio (OR),
a partir del cual se estima la efectividad de la vacuna
segun la formula EV = (1-OR)*100. En ambos tipos de
estudios, el uso de modelos de regresion permite calcular
intervalos de confianza al 95% para la efectividad de la
vacuna, los cuales ofrecen un rango para dicho valor,
interpretables como peor y mejor escenario. Asimismo,
los modelos de regresion permiten el ajuste por variables
confundentes, obteniendo estimaciones de efectividad
de la vacuna mas cercanas a la realidad al controlar el
sesgo de confusion.

iPor el contrario, el concepto de eficacia de una vacuna corresponde
a la reduccion del riesgo de alguno de los desenlaces mencionados,
medido en condiciones ideales, como suele ser en el contexto de un
ensayo clinico aleatorizado.
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Existen condiciones en que la estimacion de la efectivi-
dad de una vacuna debe ser simple, rapida, precoz y a bajo
costo, por ejemplo, en el contexto de brotes o epidemias, ya
que es un insumo importante para la toma de decisiones. La
constatacion de una reduccion importante en la efectividad
de una vacuna permite sospechar un cambio de cepa del
agente infeccioso (por ejemplo, hacia una de mayor viru-
lencia, requiriendo una nueva formulacion de la vacuna), la
necesidad de introducir un refuerzo de vacunacion o bien la
identificacion de grupos en que la efectividad de la vacuna
es insuficiente y se requieren medidas preventivas adicio-
nales. Ante este escenario, la estimacion de la efectividad
de una vacuna utilizando el método de cribado constituye
una alternativa altamente ventajosa.

A diferencia de los métodos tradicionales de estima-
cion de efectividad de una vacuna, el método de cribado se
caracteriza por requerir solamente dos datos: la proporcion
de la poblacion vacunada (PPV) y la proporcion de casos
en vacunados (PCV). La PPV cominmente se conoce
como “cobertura de vacunacion” y es un dato ampliamente
disponible, por cuanto se monitorea rutinariamente en el
contexto de un programa de vacunacion. Por su parte, la
PCV se calcula en base a una muestra aleatoria de casos
de la enfermedad a prevenir, identificados a partir de
sistemas de vigilancia epidemiologica. En esta muestra se
calcula la proporcion que representan los casos vacunados
respecto a los casos totales, informacion que se obtiene
cruzando los datos aportados por sistemas de vigilancia
epidemiolodgica y registros de vacunacion. Conocidos
los valores de PPV y PCV, la efectividad de la vacuna se
calcula seglin la siguiente formula, correspondiente a una
reorganizacion de la formula tradicional®:

EV =1 - [(PCV/1-PCV)] / [(PPV /1-PPV)]

A modo de ejemplo, la Tabla 1 ilustra el calculo de la
efectividad de la vacuna contra el sarampion en dos dis-
tritos de salud de la ciudad de Leeds, utilizando el método
de cribado*'’. Ambos distritos contaban con registros de
vacunacion computarizados para poblaciones de nifios
residentes, lo cual permitié determinar rapidamente el
antecedente de vacunaciéon contra el sarampion para
cada caso notificado de dicha enfermedad, permitiendo
el célculo de la PCV. Por su parte, la PPV se derivo a
partir de registros computarizados del nimero de nifios
en cada cohorte de nacimiento y porcentaje de vacunacion
contra el sarampion en cada una de estas cohortes. Con
estos dos datos se procedi6 a calcular la efectividad de
la vacuna para cada una de las cohortes de nacimiento y
para el periodo completo (1980-1986). Tomemos como
ejemplo la cohorte de nacimientos del afio 1986, en la
cual se notificaron 151 casos de sarampion, de los cuales
27 presentaron el antecedente de vacunacion. Con esta
informacion, el calculo de PCV =27/151=0,179. Por su
parte, el nimero de nifos vacunados en ambos distritos
fue 7.638, siendo la poblacion total 9.197 nifios. Con esta
informacion, el calculo de PPV =7.638/9.197=0,831. La
PCV y PPV permiten calcular la efectividad de 1a vacuna,
de la siguiente forma:

EV = 1 - [(PCV/1-PCV)] / [(PPV /1-PPV)]
EV =1-[(0,179 /0,821)] / [(0,831/0,169)]
EV=1-0,044

EV = 95,6%

Por su parte, la Tabla 2, de elaboracion propia, resume
los valores de efectividad de la vacuna calculados median-
te la formula del método de cribado para diferentes valores
de PCV y PPV. Se puede apreciar que la efectividad de
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Tabla 1. Efectividad de la vacuna contra sarampion calculada en la ciudad de Leeds mediante el método de cribado (adaptado de 2,10)
Cohorte de Casos notificados ~ Casos notificados PCV,% PPV,% EV,% 1C95%
nacimiento (a) vacunados (b/a)*100 EV,%
(b)
1980 82 5 6,1 70,0 97,2 93,1-98,9
1981 98 9 9,2 70,9 95,8 91,8-97,9
1982 180 28 15,6 76,0 94,2 91,3-96,1
1983 177 37 20,9 81,0 93,8 91,1-95,7
1984 112 22 19,6 83,7 95,2 92,4-97,0
1985 140 27 19,3 84,5 95,6 93,3-97,1
1986 151 27 17,9 83,1 95,6 93,3-97,1
1980-1986 940 155 16,5 78,4 94,6 93,5-95,4
La efectividad de la vacuna fue calculada para cada estrato mediante la férmula utilizada en el método de cribado: EV = 1 — [(PCV/1—PCV)]/ [(PPV /1 —PPV)]. El intervalo
de confianza 95% para la EV fue calculado mediante un modelo de regresion logistica. PCV: Proporcion de casos notificados que recibieron la vacuna; PPV: Proporcion de
la poblacién vacunada; EV: Efectividad de la vacuna; IC95%: Intervalo de confianza 95%.
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Tabla 2. Calculo de la efectividad de una vacuna utilizando el método de cribado, para diferentes combinaciones de PCV y PPV

Proporcion de
poblacién vacunada

Proporcion de casos vacunados (PCV,%)

(PPV.%) 10 20 30 40 50 60 70 80 920
10 0,0
20 55,6 0,0
30 74,1 41,7 0,0
40 83,3 62,5 35,7 0,0
50 88,9 75,0 57,1 33,3 0,0
60 92,6 83,3 71,4 55,6 33,3 0,0
70 95,2 89,3 81,6 71,4 571 35,7 0,0
80 97,2 93,8 89,3 83,3 75,0 62,5 41,7 0,0
90 98,8 97,2 95,2 92,6 88,9 83,3 74,1 55,6 0,0
La efectividad de la vacuna fue calculada mediante la férmula utilizada en el método de cribado: EV = 1 — [(PCV/1—PCV)] / [(PPV /1 —PPV)]. Fuente: Elaboracién propia.
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la vacuna disminuye con el aumento de PCV y aumenta
con el aumento de PPV, de manera no lineal; al respecto,
Chen y Farrington publicaron en 1996 un nomograma que
permite rapidamente y de manera visual conocer el valor
de la efectividad de la vacuna conociendo los valores de
PCV y PPV, sin efectuar operaciones matematicas''. Con
respecto a la PCV, es importante mencionar que su valor
se calcula en base a una muestra aleatoria de casos de la
enfermedad a prevenir, cuyo tamafio deberia ser calculado
a priori. La publicacion de Farrington? incluye la formula
de calculo del tamafio que debe tener la muestra de casos
para garantizar que el limite inferior del intervalo de con-
fianza al 95% del valor de efectividad de la vacuna no esté
por debajo de un cierto nimero de puntos porcentuales
del valor de efectividad anticipado (5, 10 o 15 puntos).
Cabe mencionar que la formula utilizada en el método
de cribado es mas vulnerable a error bajo condiciones de
PCV y PPV muy altas o muy bajas.

Desde un punto de vista matematico, la aplicacion
de la férmula del método de cribado tiene la limitante
de no entregar un intervalo de confianza para el valor la
efectividad de la vacuna. No obstante ello, este intervalo
puede calcularse mediante la construccion del siguiente
modelo de regresion logistica, propuesto por Farrington':

In(PCV/1-PCV) = B, + In(PPV/1-PPV)

El logito de 1a PCV corresponde al término explicado
por el modelo de regresion logistica. Como puede apre-
ciarse, el modelo de regresion logistica no incluye predic-
tores independientes: solamente incluye un intercepto 3,y
una variable de desplazamiento (offset), correspondiente
a In(PPV/1-PPV). La efectividad de la vacuna se calcula

como EV = 1—exp(B), siendo el valor del intercepto f3,
entregado por el programa estadistico. La estimacion del
error estindar para el intercepto B, por parte del programa
estadistico permite el calculo del intervalo de confianza al
95% para el valor de efectividad de la vacuna. Para efectos
practicos, la base de datos por analizar debe incluir el total
de sujetos que componen la muestra de casos; para cada
uno de ellos debe codificarse en una variable su antece-
dente de vacunacion (vacunado = 1 y no-vacunado = 0).
Posteriormente, a cada sujeto se debe agregar el valor
numérico que toma la variable de desplazamiento (offset),
correspondiente a In(PPV/1-PPV).

Retomando el ejemplo de la Tabla 1, para cada cohorte
de nacimiento y para el periodo completo (1980-1986)
se construyé un modelo de regresion logistica, a partir
del cual se calcul¢ el intervalo de confianza 95% para el
valor de efectividad de la vacuna, ofreciendo un rango
para dicha estimacion. Cabe destacar que la construccion
de modelos de regresion logistica ofrece otra importante
ventaja, cual es permitir el ajuste por confundentes,
reduciendo el sesgo en la estimacion de la efectividad
de la vacuna, ya sea hacia una subestimacion o una
sobreestimacion. Como alternativa para evitar el sesgo
de confusion, se sugiere restringir los estudios a grupos
homogéneos en cuanto a posibles factores confundentes.

Las ventajas del método de cribado pueden resumirse
en los siguientes puntos: es un método simple, rapido, de
bajo costo, basado en el analisis de datos administrativos,
util para resaltar problemas potenciales relacionados
con una inesperada baja efectividad de una vacuna,
facilmente reproducible para sucesivos periodos de
tiempo (ofreciendo la posibilidad de comparacion entre
periodos) y que permite estimar la efectividad de la va-
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Tabla 3. Calculo de la efectividad de una vacuna en tres cohortes ficticias, utilizando el método de cribado

PCV: Proporcién de casos notificados que recibieron la vacuna; PPV: Proporcion de la poblacién vacunada; EV: Efectividad de la vacuna.

Cohorte (edad) Casos notificados Casos notificados PCV,% Poblacion total Poblacion total PPV, % EV%
vacunados vacunada
1-5 200 146 73,0 1.000 900 90,0 70,0
6-10 200 62 31,0 1.000 600 60,0 70,0
11-15 200 23 11,5 1.000 300 30,0 70,0
Total 600 231 38,5 3.000 1.800 60,0 58,3
La efectividad de la vacuna fue calculada mediante la férmula utilizada en el método de cribado: EV = 1 — [(PCV/1—PCV)] / [(PPV /1—PPV)]. Fuente: Elaboracion propia.

cuna en tiempo real'?. Sin embargo, este método presenta
algunas limitaciones, cuya ocurrencia puede conducir a
una estimacion sesgada de la efectividad de una vacuna,
ya sea hacia una sobre o subestimacioén. Al respecto,
para que el método de cribado entregue una estimacion
valida, se deben cumplir las siguientes condiciones: (a)
la muestra de casos utilizada para el calculo de PCV debe
provenir de la misma poblacion que los sujetos a partir de
los cuales se calculd la PPV; (b) la PCV y la PPV deben
ser calculadas durante el mismo momento epidémico;
(c) la definicion de los casos utilizados para el calculo
de PCV debe ser especifica (en otras palabras, se debe
minimizar la probabilidad que los casos correspondan
a falsos positivos, utilizando métodos de confirmacion
diagnostica de laboratorio), y (d) la clasificacion del
estado de vacunacion de la muestra de casos debe ser
correcta, siendo preferible excluir casos en que no se
conoce con certeza su estado de vacunacion.

Por altimo, es importante advertir un error comtn que
suele ocurrir cuando se calcula la efectividad de una vacu-
na para datos agregados mediante el método de cribado.
Imaginemos una muestra de casos que provienen de tres
cohortes, definidas segtin grupo de edad: 1-5 afos, 6-10
afios y 11-15 afios, en que cada cohorte cuenta con 200
casos notificados. En la cohorte de 1-5 afios hay 146 casos
vacunados (PCV =73%) y su PPV es 90%. En la cohorte
de 6-10 afios hay 62 casos vacunados (PCV =31%) y
su PPV es 60%. En la cohorte de 11-15 afios hay 23
casos vacunados (PCV = 11,5%) y su PPV es 30%. El
calculo de efectividad de la vacuna para cada una de las
cohortes arroja exactamente el mismo valor: EV = 70%.
Sin embargo, cuando se combinan los datos de las tres
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cohortes en una sola (1-15 afios), hay 600 casos totales,
231 de ellos vacunados (PCV combinada = 38,5%) y su
PPV combinada es 60,0%. Esto produce una efectividad
de la vacuna combinada de solamente 58,3% (Tabla 3).
Este hecho demuestra la conveniencia de no calcular la
efectividad de la vacuna para datos agregados, debido a
que la EV combinada puede no reflejar la efectividad de
cada una de las cohortes que la componen, especialmente
cuando las campanas de vacunacion presentan caracteris-
ticas especificas para las diferentes cohortes. Esta misma
situacion ocurre cuando cada cohorte representa un ano
diferente y se calcula la efectividad de la vacunacion para
el periodo completo.

En conclusion, el método de cribado es una herramienta
simple, rapida y de bajo costo para calcular la efectividad
de una vacuna. Sin embargo, sus limitaciones inclinan a
pensar que debe complementar, pero no sustituir, otros
métodos que permiten, por ejemplo, controlar variables
confundentes, y sus resultados deben interpretarse con
precaucion. Finalizo el presente comentario editorial
sefialando que la aplicacion del método de cribado realza
la importancia que tiene realizar una adecuada vigilancia
epidemioldgica de casos de enfermedad y registro de
vacunas recibidas por la comunidad (para el céalculo de
la PCV), asi como la monitorizacion de coberturas de
vacunacion (para el calculo de PPV), todo en base a datos
fidedignos y confiables.
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