Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Pert. Decana de América
Direccion General de Estudios de Posgrado

Facultad de Medicina Veterinaria
Unidad de Posgrado

Desarrollo de un modelo de simulacion estocastica
para evaluar el costo de un programa de control de

cisticercosis porcina

TESIS
Para optar el Grado Académico de Magister en Ciencias

Veterinarias con mencion en Salud Animal

AUTOR
Linda Karen GALLEGOS CHU

ASESOR
Dr. Armando GONZALEZ ZARIQUIEY

Lima, Pera

2021



OleI®

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnologicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.



Referencia bibliografica

Gallegos L. Desarrollo de un modelo de simulacion estocéstica para evaluar el costo
de un programa de control de cisticercosis porcina [Tesis de maestria]. Lima:
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Medicina Veterinaria,
Unidad de Posgrado; 2021.




Metadatos complementarios

Datos de autor

Nombres y apellidos Linda Karen Gallegos Chu
Tipo de documento de identidad DNI
Numero de documento de identidad | 44125562

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0001-9608-4875

Datos de asesor

Nombres y apellidos Armando E. Gonzalez Zariquiey
Tipo de documento de identidad DNI
Numero de documento de identidad | 07330504

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0003-1909-1873

Datos del jurado

Presidente del jurado

Nombres y apellidos Fidel Francisco Suarez Aranda
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 10833645

Miembro del jurado 1

Nombres y apellidos Miguel Angel Ara Gémez
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 00064196
Miembro del jurado 2
Nombres y apellidos Marco Antonio Cabrera Gonzales
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 26693011
Miembro del jurado 3

Nombres y apellidos

Armando E. Gonzalez Zariquiey

Tipo de documento

DNI




Numero de documento de identidad

07330504

Datos de investigacion

Linea de investigacion

B.4.4.1. Medicina veterinaria preventiva

Grupo de investigacion

Ateneo abocado a responder amenazas y
oportunidades del sector pecuario

Agencia de financiamiento

Perti. Fondo Nacional de Desarrollo
Cientifico y Tecnologico (Fondecyt). 022-
2016

Ubicacion geografica de la
investigacion

Edificio: Laboratorio de Epidemiologia y
Economia Veterinarias

Pais: Pert

Departamento: Lima

Provincia: Lima

Distrito: San Borja

Calle: Av. Circunvalacion 2800

Latitud: -12.08100

Longitud: -76.98699

Ao o rango de afios en que se
realiz6 la investigacion

2019-2020

URL de disciplinas OCDE

Ciencia veterinaria
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#4.03.01




UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

Universidad del Perv.. Decana de América

Facultad de Medicina Veterinaria
UNIDAD DE POSGRADO

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS MODALIDAD VIRTUAL PARA OPTAR EL
GRADO ACADEMICO DE MAGISTER EN CIENCIAS VETERINARIAS CON
MENCION EN SALUD ANIMAL

En la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, siendo las
12:00 horas del dia miércoles 01 de setiembre del 2021, el Jurado Examinador de Tesis de Grado de
Magister, presidido por el Dr. Fidel Francisco Suarez Aranda y conformado por los siguientes
miembros docentes: Dr. Miguel Angel Ara Gémez, Dr. Marco Antonio Cabrera Gonzilez y el Dr.
Armando Emiliano Gonzdilez Zariquiey (Asesor), se dio inicio a la sustentacién oral y publica de la
Tesis intitulada:

“Desarrollo de un modelo de simulacion estocastica para evaluar el costo de
un programa de control de cisticercosis porcina”, presentado por la Bachiller:

LINDA KAREN GALLEGOS CHU

Quien sustentd la Tesis para obtener el Grado Académico de Magister y absolvi6 satisfactoriamente
las preguntas y objeciones formuladas por el Jurado y practicada la votacidn obtuvo la calificacién de:
BUENQO, (16) DIECISEIS

A continuacion, el Presidente del Jurado recomend6 a la Unidad de Posgrado de la Facultad de Medicina
Veterinaria, proponga el otorgamiento del Grado Académico de Magister en Ciencias Veterinarias con
mencion en Salud Animal, a la Bachiller Linda Karen Gallegos Chu.

Siendo las 14:00 horas del dia miércoles 01 de setiembre de 2021, se dio por concluido el acto académico,
suscribiéndose la presente Acta.

Firmado digitalmente por SUAREZ
MSM S e Al
SO
l \ \ I SN I Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 15.12.2021 22:08:13 -05:00

Firmado digitalmente por ARA
EZ Miguel Angel FAU

\ GO
| N 20148092282 soft
l \ \ I Sh I Motivo: Soy el autor del documento
Fecha:07.12.2021 18:13:24 -05:00

Dr. Fidel Francisco Suarez Aranda (P.P.D.E.)

Dr. Miguel Angel Ara Gémez (P.P.D.E.)

Presidente

Miembro

Firmado digitalmente por GONZALEZ
. : ZARIQUIEY Armfando Emiliano FAU
20148092282 soft
l \ \ I S \I Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 14.12.2021 21:41:03 -05:00

Dr. Marco Antonio Cabrera Gonzalez
Miembro externo

Dr. Armando Gonzdlez Zariquiey (P.P.D.E.)
Miembro (Asesor)

Firmado digitalmente por GAVIDIA
CAN Cesar Miguel FAU

CHU!
N < V] 20148092282 soft
"' NMSM Motivo: Soy el autor del documento
Fecha: 07.01.2022 15:06:31 -05:00

Dr. Cesar Miguel Gavidia Chucéan (P.P.D.E.)
Director de la Unidad de Posgrado

Av. Circunvalacién Cdra. 28 s/n, San Borja. Lima 41, PERU. Apartado 03-5137
Telf. 619-7000 Anexo 5007. E-mail upg.veterinaria@unmsm.edu.pe



INFORME DE EVALUACION DE ORIGINALIDAD

1. FACULTAD: Medicina Veterinaria
2. UNIDAD DE POSGRADO: Medicina Veterinaria

3. AUTORIDAD ACADEMICA QUE EMITE EL INFORME DE ORIGINALIDAD:
Director UPG-FMV-UNMSM

4. APELLIDOS Y NOMBRES DE LA AUTORIDAD ACADEMICA: Gavidia Chucan,
César Miguel

5. OPERADOR: César Miguel Gavidia Chucan

6. DOCUMENTO EVALUADO: Desarrollo de un modelo de simulacidon estocastica
para evaluar el costo de un programa de control contra cisticercosis y peste porcina
clasica.

a. Proyecto de Tesis de Maestria I:I
b. Proyecto de Tesis de Doctorado |:|
c. Tesis de Doctorado I:I

d. Tesis de Maestria

e. Trabajo de Segunda Especialidad I:I

f. Otros I:I

7. AUTOR DEL DOCUMENTO: Linda Karen Gallegos Chu
8. FECHA DE RECEPCION DEL DOCUMENTO: 17 de febrero de 2021

9. FECHA DE APLICACION DEL PROGRAMA INFORMATICO DE SIMILITUDES:
19 de febrero de 2021

10. PROGRAMA UTILIZADO
a. Turnitin
b. Ithenticate |:|

c. Otro (especificar)



11. CONFIGURACION DEL PROGRAMA DETECTOR DE SIMILITUDES
a. Excluye textos entrecomillados
b. Excluye bibliografia
c. Excluye cadenas menores a 40 palabras
d. Otro criterio (especificar) I:I

12. PORCENTAIJE DE SIMILITUDES SEGUN PROGRAMA DETECTOR DE
SIMILITUES

03 %

13. FUENTES ORIGINALES DE LAS SIMILITUDES ENCONTRADAS:
se adjunta reporte del programa

14. OBSERVACIONES:
Ninguna

15. CALIFICACION DE ORIGINALIDAD
a. Documento cumple criterio de originalidad, sin observaciones X

b. Documento cumple criterio de originalidad, con observaciones

c. Documento no cumple con criterio de originalidad.

16. FECHA DEL INFORME
19 de febrero de 2021

2 s

Direetor de la UPG




A los sobrevivientes y a los que no lo lograron.
Para que una cuestion de ““costos” y “prioridades”
no vuelva a dejar a la deriva a la salud publica.

v



AGRADECIMIENTOS

Mi agradecimiento principal para el Dr. Armando Gonzélez por la oportunidad en

desarrollar este proyecto.

Las palabras no van a describir el gran aprecio y estima que le guardo a la Dra. Teresa

Lopez, mi gratitud por la confianza depositada y ensefianzas desde la primera tesis.

A mi colega Juan Calcina, por su apoyo constante para encontrar el orden en medio

del caos y sacar adelante este proyecto.

A Cuchita, mi mamd, quien a la distancia continia expectante a cada ‘“nueva
temporada” de mi vida. También quiero agradecer a mi papd, Humberto, quien fue el

primero en empujarme a la carrera.

Finalmente, a Renzo por darme el soporte mds grande que necesité durante esta

temporada plagada de incertidumbres.



TABLA DE CONTENIDO

DEDICATORIA .......ooiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e iv
AGRADECIMIENTOS ........oooimiieeeeeieeeeeseeeeeeeeee e, v
TABLA DE CONTENIDO .........coviiieivieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeese e vi
RESUMEN .....coooimiiiiiiiieeee oot viii
ABSTRACT ..ot ix
LISTA DE FIGURAS .....cooimiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, X
LISTA DE CUADROS ....coooviieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e xi
LISTA DE APENDICES.........c.coiiitiieeeeeeeeeeeeeeeeee e Xii
. INTRODUCCION...........ovieieeeeeeeeee e 1
II.  REVISION DE LITERATURA .......coomiiiieoieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 3
2.1 TACTIA SOLIUIN ... 3
2.1.1 EPIDEMIOLOGIA DE Taenia SOlum..........ocooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseen. 4
2.1.2  IMPACTO ECONOMICO..........coomioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean 5
2,13 VACUNAS ..ot 6
2,14 OXFENDAZOL ..ot 7
2.1.4.1 FARMACOCINETICA DEL OXFENDAZOL.......c.cccocovoviveieerrennn. 7
2.2 VECTORES VACUNALES VIRALES ........cceooiviiiiiieeeeeeeeeeeeeeean 8
2.2.1  VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE NEWCASTLE ........ccccocevovueunn.... 8
2.3 MODELOS MATEMATICOS EN INVESTIGACION ..........ccccceoc...... 9

2.3.1 MODELOS MATEMATICOS APLICADOS EN ECONOMIA DE LA

SALUD ANIMAL ....cc.oooimiieieieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.3.2  MODELOS MATEMATICOS PARA Taenia solium ........................ 12
III.  MATERIALES Y METODOS ......c.cooviuiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
31  LUGARDEESTUDIO ......ocoooviiieeiieeeeeeeeeeeeeeeseese e 14
3.2 DESCRIPCION GENERAL DEL MODELO ........cccoccocovveveieeerennn 14

vi



IV.

VI.

VIIL

VIIL

IX.

3.3 DESCRIPCION DE LOS ESCENARIOS ......oovvvoeeeeeeeeeeeeeee e 14
3.3.1 ESCENARIO 1: VACUNACION ......oooooeoeeeeeeeeeeeeee oo 15
3.3.2  ESCENARIO 2: DOSIFICACION CON OXFENDAZOL................... 15

3.3.3 ESCENARIO 3: VACUNACION Y DOSIFICACION CON

OXFENDAZOL ....oooiiiiiiiiiiiii it 16
34 POBLACION DE ESTUDIO..........ccoocoiieeiieeeieeseeseeeee s 16
3.4.1 DISTRIBUCION DE LA POBLACION PORCINA .............ccoceee...... 16
3.5 EVALUACION ECONOMICA DE LAS INTERVENCIONES .......... 17
3.5.1 DESCRIPCION DE LOS COSTOS DE LOS ESCENARIOS............... 17
3.5.1.1 COSTOS DE VACUNACION CUATRIMESTRAL ............ccco.ce....... 17

3.5.1.2 COSTOS DE DOSIFICACION CUATRIMESTRAL CON
OXFENDAZOL ....oooiiiiiiiiiiii e 19

3.5.1.3 COSTOS DE VACUNACION ANUAL Y DOSIFICACION CON

OXFENDAZOL BIANUAL ......ocovviieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 21
3.5.2 COLECCION DE DATOS Y PARAMETROS DE COSTOS.............. 24
3.6 MODELO DE SIMULACION PARA COSTOS.......ccccovveveeeeerrnann. 27
3.7 ANALISIS DE LA INFORMACION ........cccocovviiimoreseeereeereenns 27
RESULTADOS ...t 28
4.1  MODELO ESTOCASTICO.........cocooiuieeeeeeeeeeeeeereeeeeeee e 29
42 ANALISIS DE SENSIBILIDAD ........cocceoiuiieeieeeeeeeeeeeere e, 30
DISCUSION ...ttt 34
CONCLUSIONES ..ottt 39
RECOMENDACIONES........ooiviiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
LITERATURA CITADA ..o 41
APENDICES ..ot 55

vii



RESUMEN

Taenia solium es un parasito zoondtico que se transmite entre el hombre y el cerdo.
Enlistada entre las enfermedades tropicales desatendidas, ocasiona una alta carga
financiera en paises donde es endémica como el Pert. El objetivo de este estudio fue
obtener un modelo de simulacion estocéstica para estimar los costos de implementacién
de programas de control de cisticercosis porcina. Para esto, se plantearon tres escenarios
hipotéticos con el paquete cystiSim de RStudio, enfocados en los cerdos de la provincia
de Morrop6n, Piura-Perid: vacunacion, dosificacion con oxfendazol (OFZ) y mixto con
vacuna y OFZ. Se analizaron las probabilidades de eliminar la enfermedad con la
cobertura en 90% y efectividad de 99% para los farmacos. La vacuna propuesta fue una
recombinante bivalente en virus de la enfermedad de Newcastle con antigenos TSOL18
del pardsito y E2 de peste porcina clasica (PPC). El modelo de costos incluyé los
siguientes componentes: costo de farmacos (vacuna y OFZ), suministros, cadena de frio,
personal, entrenamiento y movilizacion social. Se desarroll6 en RStudio con el paquete
mc2d y se corrié con 1000 iteraciones. El escenario mixto, de vacunacién anual y
dosificacion con OFZ bianual, ofrece la probabilidad de 0.987 de eliminar a enfermedad
en ambos hospederos en un promedio de 6 afios y medio, y a un costo anual de S/315,969
(95% 1IC: S/291,126-S/349,005). La estrategia de dosificacion con OFZ cuatrimestral
resulta la menos costosa entre los planteados con S/ 260,792 (95% IC: S/ 237,979-S/
293,865) anual y probabilidad de eliminacién de 0.951 en 6 afos aproximadamente. El
escenario de vacunacion fue la mas costosa con S/463,872 (95% IC: 424,264 — 518,535)
anual. En todos los escenarios la categoria costos de firmacos representa la mitad de los
costos totales, seguido de los costos en personal. En el andlisis de sensibilidad se observé
una fuerte correlacion positiva del costo total de los equipos sobre los costos finales de
cada programa, y la productividad de equipo como la variable mds dificil de estimar
especialmente en entornos rurales. Finalmente, el modelo de costos es una herramienta
que contribuye a planificar y presupuestar la toma de decisiones para combatir esta

enfermedad.

Palabras clave: Taenia solium, simulacidon estocastica, costos, vacuna recombinante,

oxfendazol
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ABSTRACT

Taenia solium is a zoonotic parasite and is transmitted between man and pig. Listed
among the main neglected tropical diseases, causes a high financial burden in endemic
countries like Peru. The aim of this study was to develop a stochastic simulation model
to estimate costs of implementing porcine cysticercosis control programs. For this, three
hypothetical scenarios were proposed with RStudio’s cystiSim package, focused on pigs
from the province of Morropon, Piura-Peru: vaccination, dosing with oxfendazole (OFZ)
and mixed with vaccine and OFZ. The probabilities of eliminating the disease were
analyzed with 90% coverage and 99% effectiveness for the drugs. The proposed vaccine
was an experimental bivalent recombinant in Newcastle disease virus as a vector of
oncosphere TSOL18 and classical swine fever (CSF) E2 antigens. The cost model
included the following components: cost of drugs (vaccine and OFZ), supplies, cold
chain, personnel, training, and social mobilization. It was developed in RStudio with the
mc2d package and ran with 1000 iterations. The mixed scenario, of annual vaccination
and two doses of OFZ, offers the probability of 0.987 in eliminating disease in both hosts
with an average of 6 and a half years, and at an annual cost of S/ 315,969 (95% CI: S/
291,126 -S/ 349,005). While three doses of OFZ per year strategy is the less expensive
with S/ 260,792 (95% CI: S/ 237,979-S/ 293,865) per year, and probability of elimination
of 0.951 in almost 6 years. The vaccination scenario was the most expensive with
S/463,872 (95% CI: 424,264 — 518,535) yearly. In all scenarios, the category drug cost
represents almost half of the total costs, followed by personnel cost. In the sensitivity
analysis a strong positive correlation of the total cost of the crew on the final costs was
observed, and their productivity as the most difficult variable to estimate especially in
rural settings. Finally, the cost model is a tool that contributes to planning and budgeting

for decision-making to combat this disease.

Key words: Taenia solium, stochastic simulation, costs, recombinant vaccine,

oxfendazole
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I. INTRODUCCION

El concepto de “One Health” o una sola salud, promovido por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se enfoca en la colaboracién multidisciplinaria e
intersectorial con la finalidad de mejorar la salud de las personas, animales y ecosistemas.
Por lo que, el control o eliminacion de enfermedades zoonéticas deberian ser objetivos
globales. Entiéndase como “control” al conjunto de acciones dirigidas a reducir las
incidencias o prevalencias de un dafio a la salud hasta alcanzar niveles donde dejen de
constituir un problema de salud publica (OPS, 2010). En el Perd para que un proyecto de
inversion publica sea declarado viable y se ejecute, este debe procurar el mayor impacto
en la sociedad, ademads de ser sostenible y eficiente en la utilizacién de los recursos del
estado (Ministerio de Economia y Finanzas, s/f). Entonces, bajo este contexto los andlisis
para evaluar el impacto econémico de las zoonosis son necesarios para poder focalizar

los recursos para su ejecucion.

El helminto Taenia solium es el causante de la teniasis (en humanos), cisticercosis
porcina (CP en cerdos) y cisticercosis humana. Este ultimo se produce por la ingestion
accidental de los huevos del parasito, ya sea via fecal-oral o ingesta de alimentos o agua
contaminados, pudiendo las personas desarrollar una infeccion tisular con el estado larval
del parasito en musculos, piel, ojos y sistema nervioso central (WHO, 2018). Cuando los
quistes se desarrollan en el cerebro la enfermedad se denomina neurocisticercosis (NCC)
y es considerado el principal pardsito zoondtico en causar epilepsia, ademds de estar entre
los principales agentes transmitidos por alimentos (OPS, 2019). Y, al tener relevancia
significativa en la salud publica y en la economia, esta enlistada entre las enfermedades
tropicales olvidadas de la OMS (WHO, 2018). Estas se encuentran asociadas a

poblaciones vulnerables, marginadas y carentes de servicios basicos como agua y



saneamiento. Por lo que existen esfuerzos en la comunidad internacional en lograr su
control o erradicacidon (CystiTeam, 2019). El camino para lograr dicho objetivo va por
obtener las mejores estrategias de intervencion basadas en evidencia, pero que también
sean sostenibles en el tiempo y con alto impacto no solo en la salud humana, animal y

ambiental, sino también en la economia de los estados.

Se han publicado articulos sobre modelos matemdticos, entre deterministicos,
estocdsticos, o hibridos, principalmente para estudiar la transmision de 7. solium vy
evaluar intervenciones en los hospederos. Estas simulaciones poseen una gran ventaja de
probar computacionalmente diferentes alternativas de control antes de implementarlas en
un entorno especifico. Sin embargo, al seleccionar cualquier estrategia como parte de una
politica ptblica, necesitamos conocer no solo la efectividad de éstas sino los costos para
su ejecucion, ya que de ello dependeran las decisiones por las autoridades competentes.
La OMS cuenta con una guia para elaborar planes de inmunizacién en humanos que
analiza las fuentes de financiamiento y los futuros costos de éstas (WHO, 2014). Para el
sector veterinario existen herramientas para planificar campafas de vacunacion y evaluar
costos como el modelo desarrollado por Wallace et al. (2019) para el control de rabia, y

Vaccicost de Tago et al. (2017) para el control de la peste de los pequeiios rumiantes.

Controlar la cisticercosis porcina implica no solo conocer su dindmica de transmision
sino también la inversion que se requiere. Los modelos de simulacidn estocdstica como
herramientas de evaluacién de costos son de gran de utilidad al comparar diferentes
estrategias con miras a seleccionar, como politica de salud publica, la alternativa mas
viable. El presente estudio plantea un modelo de simulacion estocéstica para estimar los
costos de intervenciones bajo diferentes escenarios, esto con el fin de planificar y
presupuestar la toma de decisiones para combatir esta enfermedad. Para esto se espera
trabajar con una vacuna recombinante bivalente que sea accesible, segura, econdmica y

ofrezca proteccion contra 7. solium.



2.1

II. REVISION DE LITERATURA
Taenia solium

Taenia solium es un pardsito cestodo zoondtico que produce la
neurocisticercosis (NCC) en humanos y es la causa del cerca 30% de casos de
epilepsia en paises endémicos (Ndimubanzi et al., 2010). El pardsito adulto vive
en el intestino delgado humano y excreta sus huevos con las deposiciones del
individuo infectado, libres o dentro de segmentos del gusano (proglétidos) (Del
Brutto y Garcia, 2015). El estadio larvario o cisticerco es una vesicula blanquecina
de aproximadamente 1 cm, con contenido liquido, que tiene en su parte interna la
cabeza o escéOlex a partir de la cual crece la forma adulta (Garcia y Del Brutto,
2000). El hospedero intermediario usual es el cerdo, el cual se infecta ingiriendo
heces humanas contaminadas con huevos o proglétidos de la tenia, lo cual es
posible por la coexistencia de crianza doméstica de cerdos y pobre saneamiento
(Garcia y Del Brutto, 2000). El humano se infecta por contaminacion fecal, y la
infeccidn es mds frecuente en el entorno inmediato del portador de la tenia (Garcia

et al., 2016).

El nimero de huevos infectados expulsados por una tenia adulta puede ser
superior a 100,000 en un dia (Gonzalez et al., 2005; Garcia et al., 2010), y
aparentemente puede diseminarse lejos del hogar infectado, como lo demuestran
las pruebas seroldgicas de la exposicion en regiones endémicas. De ello se deduce
que después de un programa de intervencidn, algunas tenias supervivientes
probablemente restablecerian la endemicidad en un periodo razonablemente corto

si la presion del control disminuye (Lescano et al., 2007). Se ha sugerido a los



escarabajos copréfagos como diseminadores de los huevos de la tenia, actuando

asf como un vector biol6gico (Gomez-Puerta et al., 2014).

Se han desarrollado numerosos estudios en busca de modelos animales, con el
fin de comprender el desarrollo de la enfermedad en el humano y encontrar el
tratamiento adecuado que brinde una mejor calidad de vida al paciente (Flisser
et al., 2003; Garcia et al., 2016). Entre los farmacos se usan antihelminticos como
la niclosamida, albendazol y praziquantel en humanos, junto a una combinacién de
anticonvulsivos y antiinflamatorios (Del Brutto y Garcia, 2015). Mientras que en
los cerdos el tratamiento con oxfendazol a una sola dosis elimina los quistes
(Garcia et al., 2010). Sin embargo, la aplicacién de medidas conjuntas en el
hombre y el cerdo resultarian siendo exitosas en interrumpir el ciclo de
transmision, entre estas se describen el uso de farmacos, educaciéon en salud y
vacunacion en el hospedero intermediario (Garcia et al., 2016; Beam et al., 2018;
Thomas et al., 2019). Aunque a largo plazo se convierten en insostenibles (Beam
etal., 2018), por lo que utilizando algoritmos con una combinacién de
intervenciones nos darian mejores oportunidades para optimizar las herramientas

de control y la frecuencia de aplicacion (Braae et al., 2016a).
2.1.1 EPIDEMIOLOGIA DE Taenia solium

Estudios epidemioldgicos llevados a cabo durante las dltimas décadas
han demostrado altas prevalencias de cisticercosis en paises de Africa como
Camerdin y Tanzania, partes de China y Vietnam en Asia, y México,
Ecuador, Colombia y Perd en Latinoamérica (Flisser et al., 2003; Carabin
et al., 2006). La OMS estima que existen alrededor de 50 millones de
personas infectadas en todo el mundo y se producen aproximadamente
50,000 muertes anuales (Schantz etal., 1993). En tanto que, en
Latinoamérica estiman entre 11 y 29 millones de casos de NCC, y Peru es
considerado un pais endémico (WHO, 2016). Segun la procedencia de los
casos clinicos y datos de estudios de prevalencia, las zonas claramente
endémicas para NCC abarcan toda la sierra, la costa norte y la selva alta del

Pert, al igual que para la cisticercosis porcina (Garcia et al., 2010).



Los estudios de seroprevalencia de la cisticercosis porcina en el pais
datan desde la dltima década del siglo pasado, y se realizaron utilizando
Western Blot, con resultados variados en las diferentes partes del pais
(Garcia et al., 2010). La autoridad sanitaria estd en la obligacion de reportar
y eliminar a los cerdos que resulten positivos de su inspeccion (SENASA,
2018). Por ejemplo, en el 2018 el SENASA notifico ante la OIE 2 casos,
mientras que, para el periodo de enero a junio del 2019 report6 460 casos

(OIE, 2019).
2.1.2  IMPACTO ECONOMICO

El conjunto cisticercosis porcina, teniasis humana y neurocisticercosis,
forma parte de la lista de enfermedades tropicales olvidadas de la OMS que
afecta a mds de un billén de personas y las economias de paises en vias de
desarrollo (WHO, 2018). Latinoamérica es endémica y las pobres
condiciones de higiene, sistemas de saneamiento insuficientes y factores
culturales contribuyen a esa endemicidad (CystiTeam, 2019; Ngwili et al.,
2021).

En un estudio colaborativo llevado a cabo por un grupo de
investigadores, denominado GBD 2017 DALYs and HALE Collaborators,
se estim0 la carga de la morbilidad y mortalidad, asociadas a NCC, en 1.61
millones de afios de vida ajustados por discapacidad (o DALY por sus
siglas en inglés). Sin embargo, se advierte que el dato sea una
subestimacion debido a las dificultades propias de obtener la prevalencia
de NCC y la falta de consenso en determinar “discapacidad por NCC”, ya
que deberian considerarse no solo la epilepsia sino otros sintomas y
alteraciones neuropsiquidtricas asociadas a la enfermedad (CystiTeam,
2019).

En el Pert, Rajkotia ef al. (2007) realizaron un estudio en el Instituto
Nacional de Ciencias Neurologicas, donde se encontré que los gastos en
tratamiento y pérdida de la productividad consumen el 54% de un salario
minimo durante el primer afo de tratamiento y 16% al afio siguiente.

Ademads, dos tercios de los pacientes del estudio mencionado perdieron sus



trabajos, y solo el 61% de éstos pudieron reinsertarse en otras actividades
laborales.

En cuanto a las pérdidas econémicas ocasionadas por la cisticercosis
porcina, éstas se deben principalmente a decomisos realizados por las
autoridades sanitarias (Pondja et al., 2012) y a la reduccion de precio de
venta un animal infectado, que en Africa alcanza hasta en un 30% menos
del valor de la canal (Zoli et al., 2003) y en Madagascar entre un 20-50%
menos (Rasamoelina- Andriamanivo et al., 2013). Mientras que en México
se estiman pérdidas de mds de 19 millones de délares en entornos formales

e informales (Bhattarai et al., 2019).
2.1.3 VACUNAS

El conocimiento y las herramientas obtenidas con Taenia ovis
mostraron ser capaz de adaptarse para ayudar con el desarrollo exitoso de
vacunas recombinantes, basadas en antigeno de la oncésfera contra otras
especies de taenidos (Lightowlers, 2010). Finalmente, los homdlogos
Tol6, To18 y To45W se clonaron a partir de 7. solium y se expresaron en
proteinas que han demostrado ser efectivas como vacunas contra el parasito
en ensayos de desafios en cerdos (Gonzalez et al., 2005). Cada uno de los
tres antigenos han sido efectivos para inducir niveles muy altos de
proteccion (>97%) en dicha especie, sin embargo, TSOL18 es el mds eficaz
y el cual se viene desarrollando con mayor éxito (Lightowlers y Donadeu,
2017). Se ha obtenido proteccion cercana al 100% al usar la vacuna en mas
de un ensayo experimental (Lightowlers, 2010), y al probar junto al uso de
oxfendazol, los resultados son mds prometedores (Garcia et al., 2016;

Poudel et al., 2019).

La vacuna recombinante se desarrolld en Escherichia coli, luego se
probd en una cepa atenuada de Salmonella typhimurium cepa delta 4558
con el fin de desarrollar una vacuna oral (Ding et al., 2013). Actualmente
ya se encuentra en venta en su forma comercial, denominada Cysvax®, la

cual es también basada en TSOL18 pero expresada en Pichia pastoris, ésta



es comercializada en la India y su via de aplicacién es intramuscular con

dos dosis para ser efectiva (Lightowlers y Donadeu, 2017)
2.1.4 OXFENDAZOL

El oxfendazol (OFZ) un benzimidazol de amplio espectro que se ha
utilizado contra diversos nematodos y trematodos en varias especies,
especialmente asociado a programas de control de enfermedades
parasitarias. Especificamente en cerdos, se demostré su efectividad contra
Fasciola hepdtica, Ascaris suum, Oesophagostomum spp., Trichuris suis 'y
Metastrongylus spp. (Alvarez et al., 2013; Ortiz et al., 2014) en animales
naturalmente infectados. Se sugiere ademds aprovechar este potencial para
que se evalie su uso en programas de control de helmintos en humanos,
usando al cerdo como modelo (Ceballos et al., 2019; Gonzalez et al.,
2019). Aunque ya se estin realizando ensayos en humanos para asegurar
su seguridad y tolerabilidad como potencial tratamiento de NCC (An et al.,

2019).

La dosificaciéon en cerdos con OFZ ha demostrado ser muy efectivo
contra la cisticercosis porcina (Gonzalez et al., 1997), eliminando quistes
musculares en cuatro semanas excepto los del cerebro (Sikasunge et al.,
2008). Se han realizado ensayos de campo con OFZ solo (Pondja et al.,
2012; Megha et al., 2020) o en combinacién con la vacuna TSOLI18S,
corrobordndose su eficacia en el control de la enfermedad en los cerdos
(Assana et al., 2010; Kabululu ef al., 2020; Nsadha et al., 2021). En la
actualidad se comercializa en el pais a concentraciones de 10%,
demostrandose su eficacia cisticida a dosis de 30 mg/kg (Gonzalez et al.,

1997).
2.1.4.1 FARMACOCINETICA DEL OXFENDAZOL

El OFZ es el metabolito activo del sulféxido de febendazol
(Moreno et al., 2012). El [5-(fenilsulfinil)-1H-benzimidazol-2-il]
acido carbamico metil-éster ingresa en los parasitos por difusion

pasiva a través de la cuticula, para luego actuar inhibiendo la



polimerizacion de tubulinas, ademds de alterar el transporte y

utilizacion de la glucosa (Mottier et al., 2000).

La vida media metabdlica del OFZ en los cerdos es de 21.6 horas,
la cual es comparable a la de los rumiantes (Moreno et al., 2012).
Un estudio realizado en cerdos infectados con Ascaris suum
concluyen que concentraciones entre 1-2 pug/g en el parasito son
suficientes para eliminarlo y que se van acumulando por absorcion
de la droga presente en el fluido intestinal (Ceballos et al., 2019).
En tanto que para Trichuris suis un estudio sugiere que el
metabolito, después de su absorcion en el tracto gastrointestinal
llega al pardsito por la via sistémica de los enterocitos (Hansen

etal.,2017).
2.2 VECTORES VACUNALES VIRALES

Existen numerosos estudios donde se han logrado manipular genomas de
patégenos para poder desarrollar vacunas que sean mds seguras, estables y sean
capaces de inducir una respuesta inmune protectora (Duan etal., 2015).
Actualmente, existen en el mercado vacunas con plasmidos de ADN y de virus
recombinantes como vectores vacunales (Monath, 2013). No obstante, las vacunas
generadas por recombinacion de virus representan una alternativa prometedora en
la investigacion de este campo (Duan et al., 2015). Muchos virus ADN, como
herpesvirus, poxvirus y adenovirus han demostrado su eficacia como vectores tanto
para patogenos humanos y animales (Choi, 2017). Por ahora, y gracias a los avances
en genética inversa, varios de los virus ARN se han adaptado para su uso como
vacunas vectorizadas, sean de sentido positivo, como picornavirus y coronavirus, y
de sentido negativo como paramixovirus y ortomixovirus (Stobart y Moore, 2014).
De entre las atractivas estrategias estd es uso del virus de la enfermedad de

Newcastle como vector vacunal (Duan et al., 2015).
2.2.1 VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE NEWCASTLE

El Virus de la Enfermedad de Newcastle (NDV por sus siglas en inglés)

es un patégeno que causa un cuadro respiratorio altamente contagioso con



2.3

signos neuroldgicos en las aves, conllevando a severas pérdidas econdmicas
en la industria avicola alrededor del mundo (Alexander, 2000). Sus cepas se
clasifican segin su patogenicidad en altamente virulentas (velogénicas),
intermedias (mesogénicas) y de leves a no virulentas (lentogénicas) (Zhao y
Peeters, 2003). De éstas tdltimas, cepas como LaSota, B1 y Ulster tienen
conocida seguridad y eficacia como vacunas vivas atenuadas para controlar

la enfermedad (Tayeb et al., 2015).

EINDYV resulta un seguro vector vacunal por la restriccion del rango de
hospederos, no existiendo anticuerpos preexistentes en humanos. Se replica
a titulo alto en una linea celular aceptable para el desarrollo de vacunas
humanas y en huevos embrionados (Kim y Samal, 2016; Kumar et al.,
2019). Por lo tanto, el NDV es un vector de vacuna atractivo tanto para
patégenos humanos, como para los patégenos de los animales (Duan et al.,
2015). De estos udltimos, las vacunas vectorizadas que usan este vector han
sido probadas en vacunos, ovinos, perros, gatos, equinos y cerdos; para
controlar herpesvirus bovino tipo 1 (BHV-1), fiebre del valle del Ritft,
estomatitis vesicular, distemper canino, virus del Nilo este y peste porcina
africana (Chen et al., 2016; Choi, 2017). De entre las enfermedades
zoondticas como la influenza, rabia y nipah, también se estan desarrollando
vacunas recombinadas en este vector, donde la vacuna para este tltimo virus

estd disefiada para los cerdos (Kong et al., 2012; Duan et al., 2015).
MODELOS MATEMATICOS EN INVESTIGACION

Los modelos matemadticos se utilizan como substitutos para, o adjunto, a un
estudio que recrean escenarios de la vida real mediante simulaciones y son
ampliamente utilizados para explorar como una determinada situacion puede
desarrollarse en respuesta a diferentes intervenciones (Bieda, 2014). Existen varios
tipos de modelos cuantitativos que pueden ser utilizados para analizar y evaluar
informacion de estas intervenciones utilizando expresiones matemadticas (Bennett,
1992). En epidemiologia, los modelos matemdticos se construyen para intentar
explicar o predecir patrones de aparicion de enfermedades y la adopcion de diversas

estrategias para el control de éstas (Thrusfield y Christley, 2018). Los resultados de



estas simulaciones pueden ofrecer informacidn util para la toma de decisiones,

cuantificacion de costos, beneficios y evaluaciones de impacto (Rushton et al.,

1999).

Entre los diferentes tipos de modelos estén los deterministicos y estocdsticos,
en el primero los valores de los pardmetros pueden ser fijos y los resultados no
toman en consideracion la variabilidad (Thrusfield y Christley, 2018). A diferencia
de los modelos estocdsticos que si consideran la variacion al azar de las variables
(Bieda, 2014). Este tipo de simulaciones son el método de eleccion cuando los
experimentos son muy costosos de realizar en la realidad o cuando no existen
formulas disponibles para hacer inferencias sobre algin sistema que es objeto de
estudio (Corlu et al., 2020). Tanto la variabilidad como la incertidumbre son
abordadas en las simulaciones estocdsticas y pueden ser exploradas por métodos de

Monte Carlo (Vose, 2008).

2.3.1 MODELOS MATEMATICOS APLICADOS EN ECONOMIA DE LA
SALUD ANIMAL

La economia de la salud animal se describe como la disciplina cuyo
objetivo es brindar un marco conceptual de soporte en la toma de decisiones
para la optimizacién de la gestién de la salud animal (Dijkhuizen et al.,
1995). Es decir, no se ocupa principalmente del dinero sino de elecciones o
decisiones racionales en la asignacién de recursos escasos con el fin de ser
alcanzar los objetivos (Rushton, 2009). Los modelos econdémicos
cuantitativos desempeflan un papel particular a la hora de proveer
informacion necesaria para esta toma de decisiones (Bennett, 1992). Sin
embargo, el uso de estos andlisis no es una prictica estdndar en la
implementacion de estrategias en el sector de la salud, ya sea por principios
éticos o de obligaciones morales que ven estos andlisis como secundarios,
por opiniones divergentes sobre el costo y la rentabilidad, o por la escasez

de datos (Hoomans y Severens, 2014).

En cuanto a los modelos econdmicos en medicina veterinaria se pueden
recurrir a ellos para cuantificar el impacto de una enfermedad en los costos

para los productores o gobiernos, los precios de los productos animales y el
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comercio internacional (Rich et al., 2005). Esto no significa calcular el valor
monetario exacto sino tomar la mejor decision, y aunque a menudo los
andlisis econdémicos utilizan datos imperfectos estos no necesariamente
reducen el valor de los resultados (Morris, 1999). Ya que muchos de estos
andlisis suelen basarse en estimaciones de valores inputs o de entrada
obtenidos de expertos con experiencia prictica cuyo impacto en los
resultados puede determinarse por medio de andlisis de sensibilidad

(Dijkhuizen et al., 1995).

En un mundo ideal, los economistas preferirian aplicar procedimientos
estadisticos como ecuaciones de regresion o la prueba t de Student para
examinar las nuevas tecnologias sanitarias, pero en el mundo real no
siempre se cuentan con datos exactos para responder preguntas especificas
del ambito econdémico (Meltzer, 2001). Existen diversas técnicas de
modelamiento econdmico cuantitativo de intervenciones de salud, siendo
las mds comunes los presupuestos parciales, andlisis de costo-beneficio,
programacion matematica, andlisis de decisiones y la simulacién de
sistemas (Bennett, 1992; Dijkhuizen et al., 1995). Todos estos métodos
presentan ventajas y desventajas, y la técnica elegida deberd acomodar los
principios econdmicos apropiados al tipo de andlisis que se esté

desarrollando (Meltzer, 2001).

En el sector de la salud animal se han publicado varios trabajos con
modelos de simulacion para el cdlculo del impacto econémico y de andlisis
de riesgo de enfermedades transfronterizas como la peste porcina clésica,
donde aparte de cuantificar costos de las medidas de control también se
arman estrategias para prevenir la introduccion de la enfermedad
(Fernandez-Carrion et al., 2016; Herrera-Ibata etal., 2017).
Adicionalmente, los andlisis de riesgo son muy utilizados en evaluaciones
econdmicas y existen programas computacionales de paga desarrollados
sobre hojas de calculo de manejo relativamente facil (Rushton, 2009).
Aunque también hay paquetes libres de costo y disponibles en lenguaje de
programacion R, donde se pueden analizar simulaciones por métodos de

Monte Carlo hasta realizar el ajuste de variable a distribuciones

11



probabilisticas (Pouillot y Delignette-Muller, 2010). Este tipo de andlisis,
en la salud publica veterinaria por ejemplo, buscan asegurar la salud
alimentaria disefiando programas de inspeccion de productos de origen

animal (Hathaway, 1991),
2.3.2 MODELOS MATEMATICOS PARA Taenia solium

Para Taenia solium se han desarrollado diversos modelos matematicos,
entre deterministicos, estocdsticos o hibridos, tanto para estudiar la
transmision del pardsito (Gonzalez et al., 2002; Kyvsgaard et al., 2007; José
et al., 2018) asi como también para evaluar diferentes intervenciones en
humanos y cerdos (Braae et al., 2016a; Lightowlers y Donadeu, 2017;
Winskill et al., 2017), o del riesgo de consumo de carne infectada (Thomas
et al., 2017). Sin embargo, resulta crucial estructurar las variables a utilizar
y sus distribuciones, ya que eso podria restarle validez al estudio (Braae

et al., 2016a).

Epicyst, desarrollado por Winskill er al. (2017), es un modelo
compartimental deterministico que permite evaluar diversos escenarios e
intervenciones tanto en los humanos como en los cerdos. Aunque este es
simulado en un escenario genérico de Africa subsahariana, y al ser un
modelo deterministico, podria no ser adecuado para evaluar la eliminacion
de la enfermedad donde los elementos estocdsticos son cada vez mads

importantes (Winskill et al., 2017).

En tanto que cystiSim, un modelo basado en agentes desarrollado por
Braae et al. (2016a), se diferencia de este tltimo ya que nos permite obtener
la probabilidad de eliminacion de la enfermedad estocdsticamente. Por
ejemplo, de las intervenciones analizadas con “cystiSim”, resulté que una
estrategia solo en cerdos durante tres afios resultaba mas efectivo en reducir
la enfermedad en ambos hospederos, que una intervencidon en humanos en
cinco afios (Braae et al., 2019). Este modelo estocastico ilustra que, un
enfoque del programa vacunando y tratando con OFZ a los cerdos, logra la

eliminacion de la transmision de la enfermedad con una probabilidad mayor
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al 90%. Aunque este tiempo podria acortarse ain mas aplicando tratamiento

en humanos (Braae et al., 2019).

CystiAgent, desarrollado por Pray er al. (2020) en lenguaje de
programacion de NetLogo, es otro modelo basado en agentes pero que logra
diferenciarse al incluir caracteristicas espaciales y algunos aspectos de
transmision del pardsito. Entre estos se incluyen el desplazamiento de los
cerdos en busca de alimento, el uso de letrinas y el movimiento de personas

entre villas.

La estrategia usada para eliminar exitosamente la transmision de Taenia
solium en el norte del Perd, se origind en un modelo de simulacién
estocdstica desarrollada como tesis doctoral en el Reino Unido; y se usaron
estos parametros y las estrategias empleadas en el campo, no solo con el fin
de validar el modelo sino también para ver el éxito o fracaso de medidas
mixtas (Garcia et al., 2016). Finalmente, la utilidad de la simulacién va a

depender del conocimiento y orden de los eventos (Dixon et al., 2019).

13



3.1

3.2

3.3

IIl. MATERIALES Y METODOS
LUGAR DE ESTUDIO

Laboratorio de Epidemiologia y Economia Veterinaria de la FMV-UNMSM, en

Lima-Perua.
DESCRIPCION GENERAL DEL MODELO

Se desarrolld6 una herramienta de simulacién estocdstica de costos de tres
escenarios para el control de la cisticercosis porcina en el transcurso de un afio
donde se considerd: la aplicacion de una vacuna recombinante bivalente, la
dosificacion con el antiparasitario oxfendazol y una intervencidn mixta que
combina el uso de ambos farmacos (vacunacién mas oxfendazol). Los escenarios
hipotéticos evaluados se han descrito como potenciales intervenciones eficaces pero
debido a los costos no han sido validadas. Estos fueron planteados con el modelo
estocdstico “cystiSim” (v0.1.0) disponible en lenguaje de programacién de R
(http://cran.r-project.org/package=cystiSim), el cual permiti6 hacer los ajustes en el
porcentaje de cobertura de los escenarios en 90% y eficacia de los farmacos en 99%,
y se obtuvieron probabilidades aceptables para controlar la enfermedad en un
tiempo determinado. Una vez definidos los escenarios se elaboré el modelo de
costos para cada programa. Los pardmetros y referencias para cada escenario

planteado en dicho modelo de transmision se detallan en el Apéndice 1.
DESCRIPCION DE LOS ESCENARIOS

Para el planteamiento de los tres escenarios se consideraron: una estrategia que

solo utilice la vacuna, otra estrategia donde solo se dosifique con el antiparasitario
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y una estrategia que combine el uso de ambos farmacos. Luego, las frecuencias de

aplicacion de éstos, tanto para uso individual o combinado, se basaron en los

resultados del modelo estocdstico cystiSim. Ademas, se asumi6 la cobertura de los

escenarios hipotéticos en 90%, ya que en el proyecto de inversion publica de

“Erradicacion de enfermedades en el ganado porcino en el Pert”, ejecutado por el

Servicio Nacional de Sanidad Agraria, es el porcentaje objetivo del programa

nacional de vacunacion contra la Peste Porcina Clasica (SENASA, 2017).

3.3.1

3.3.2

ESCENARIO 1: VACUNACION

En este escenario se planted el uso de una vacuna recombinante
bivalente en virus de la enfermedad de Newcastle (virus vivo no patogénico
VNC-rLS1-1), que combina los antigenos TSOL18 de Tenia solium y E2 de
PPC y la cual se encuentra en etapa experimental (concentracién 0.24 x 10°
pfu/ml) y se viene desarrollando en una tesis doctoral. La vacunacién se
estableci6 cada cuatro meses mas un refuerzo mensual en cerdos mayores o
iguales a dos meses en un plazo de 20 afios, dando un total de tres
intervenciones para vacunacién mds tres intervenciones para la aplicacion
de refuerzo en un afio. El régimen de aplicacién de la vacuna estd basado en
el conocimiento de que el cerdo obtiene la inmunidad luego de dos
vacunaciones administradas con un mes de diferencia. La eficacia de la
vacuna recombinante se asumié en un 99%, y la cobertura del programa en

un 90% (Apéndice 2).
ESCENARIO 2: DOSIFICACION CON OXFENDAZOL

La dosificacion con oxfendazol se calcul6 a dosis de 30 mg/kg via oral
y cuya eficacia se plante6 en un 99% de acuerdo con ensayos experimentales
y de campo citados en la seccidn de revision de literatura. La presentacion
disponible en el pais es al 10% y su administracion oral se determiné cada
cuatro meses en un plazo de cuatro afios, siendo un total de tres

intervenciones en un afio. La cobertura se asumi6 en un 90% (Apéndice 3).
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3.3.3 ESCENARIO 3: VACUNACION Y DOSIFICACION CON
OXFENDAZOL

Al igual que en los escenarios anteriores, la vacuna tiene las mismas
caracteristicas y el oxfendazol tiene la misma concentracion y se administra
a la misma dosis. En este escenario se definié la vacunacion anual con
refuerzo mensual y el tratamiento con oxfendazol cada seis meses, con un
total de tres intervenciones en un afio. La eficacia y cobertura determinadas
en 99% y 90% respectivamente, tanto para la vacuna como para el

tratamiento con el antihelmintico (Apéndice 4).
3.4 POBLACION DE ESTUDIO

La provincia de Morropén en Piura, ubicada en la costa norte del Perd, fue
seleccionada para el modelo. Morropdn tiene una poblacion de 159,486 habitantes
(Ministerio de Salud, 2012), estd dividida en 10 distritos y su capital es Chulucanas.
Los datos obtenidos del ultimo censo agropecuario arrojaron una poblacién de
19,731 cerdos (INEI, 2012). Adicionalmente, mas del 80% de estos animales son
de crianza de traspatio y el 85% son del tipo criollo. En cuanto a la presencia de la
enfermedad en cerdos de dicha zona, una encuesta serologica realizada en catorce
villas del distrito de Morropén encontrd una seroprevalencia de 45.2%. Esto indica
presencia de anticuerpos contra cisticercosis porcina el cual no necesariamente

representa la presencia de quistes al examen post mortem (Jayashi et al., 2012a).
3.4.1 DISTRIBUCION DE LA POBLACION PORCINA

Las propuestas analizadas abarcaban en todos los escenarios una
cobertura del 90% de la poblacion, ademas de que la elegibilidad se aplicaba
a los animales mayores o iguales a dos meses de edad. Entonces, para
describir de manera estocastica la variabilidad e incertidumbre de las edades
de los cerdos dentro del modelo, se utilizé la informacién de 8642 cerdos
(edades entre 1 y 66 meses) pertenecientes al proyecto de eliminacion de

cisticercosis en la costa norte del Peru.

16



3.5

Se utiliz6 el paquete fitdistrplus (v1.1-3) (Delignette-Muller y Dutang,
2015) para obtener la distribucién que mds se ajustaba a la informacién
colectada (por maxima verosimilitud) y asi describir estocdsticamente los
escenarios a evaluar (Apéndice 9). A partir del dato de poblacién y su
distribucion, en el modelo se realizaron muestreos aleatorios de aquellos >2
meses de edad y aplicando cobertura del 90% en cada intervencién segin
sea el escenario. El cdlculo del volumen de OFZ se realiz6 aproximando los
pesos de la poblacion seleccionada con una ecuacion de regresion obtenida
a partir de los datos de un estudio realizado por Ramos (2008) en Tumbes,
Perti sobre caracterizaciéon de cerdos criollos (peso =5 + 0.302 * edad)

(Apéndice 5).
EVALUACION ECONOMICA DE LAS INTERVENCIONES

La estructura de los costos en cada escenario se basé en ciertos puntos
seflalados en la guia integral de la OMS de costos y financiamiento de
inmunizaciones (WHO, 2014) y de la herramienta VacciCost desarrollada por Tago

et al. (2017).
3.5.1 DESCRIPCION DE LOS COSTOS DE LOS ESCENARIOS

Los componentes se clasificaron en costos de los farmacos, de
mantenimiento y suministros para su aplicacidén, costos en personal
(agrupados en equipos) y su entrenamiento, y costos para la movilizacién
social de los programas. Los acrénimos para cada férmula se desarrollaron
a partir de letras del alfabeto, separadas con guiones bajos, que describen
actividades involucradas en los costos a calcularse en cada escenario
(Apéndice 6). Adicionalmente, para descripciones mas detalladas de las
categorfas de costos ver Apéndice 7. A continuacion, se detallan los

componentes para la formulacion de cada escenario.
3.5.1.1 COSTOS DE VACUNACION CUATRIMESTRAL

La estimacion de los costos para la estrategia de tres

vacunaciones al afio mas refuerzo mensual se dividid en seis
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categorias: costos de vacunas, los suministros para su aplicacion,
los asociados a la cadena de frio para su mantenimiento, la
contratacion de personal capacitado, el entrenamiento de éstos, y
los costos para lograr la movilizacidn social de la poblacién. Ver

Cuadro 1.

Cuadro 1. Férmulas para el célculo de costos de vacunacion cuatrimestral

ftem Formulas
TCv = vr*pr_vx*(1+ FMv)

Costo total en vr = v_sum * (1 + merma_v)

vacunas (TC_v) v_sum = length(pes1v) + length(pes2v) + length(pes3v) +
length(pes4v) + length(pes5v) + length(pes6v)

Donde, vr es el nimero de vacunas recombinantes bivalentes requeridas en un afio,

pr_v es el precio de una dosis de dicha vacuna, y FMv corresponde a los costos de flete

y manejo para su transporte.

En cuanto, v_sum es la cantidad de vacunas efectivamente suministradas, y merma_v

es la merma que se produce en el proceso de vacunacion.

Mientras que con la funcion “length” en length(peslv), length(pes2v),

length(pes3v), length(pes4v), length(pes5v) y length(pes6v) se obtiene la

cantidad de animales elegibles (edad >2 meses y cobertura al 90%) para recibir la

vacuna en los seis momentos (vacunacion cuatrimestral con refuerzo mensual) en un

ano.

Costo de
suministros TC_sv =vr xpr_sv * (1 + FMv)

(TC_sv)

Donde, pr_sv es el precio de suministros para una dosis de vacuna.

TC _per_v =nequ_i * cequ_i * nv_a

)]

v_sum

Costo en personal P =
(TC_per_v) neav-t [(di * prod_v *nv_a

cequ_i = (nvet_v * s_vet + nast_v * s_ast)
Donde, neqv_i es el niimero de equipos necesarios en cada intervencion de vacunacion,
cequ_i representa el costo de un equipo por intervencion, y nv_a el nimero de

intervenciones en un afo.
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nvet_v y nast_v son el nimero de veterinarios y asistentes respectivamente en un
equipo de vacunacién, prod_v representa el nimero de animales que cada equipo
puede vacunar en un dia (productividad), s_vet y s_ast los salarios para veterinarios y
asistentes por cada intervencion, y di es el niimero de dias hébiles disponibles para

realizar la intervencion.

TC_mt =vl_cf *cf

Costo en vl_cf = cp *pr_cp +cg *pr_cg
mantenimiento

cadena frio cp = 2 x[[(nequ;)]

(TC_mt)

cg = [G5]

Donde, vl_cf es el valor de la cadena de frio para la conservacion de las vacunas y cf
es el 5% de ese mismo valor. A su vez depende de cp y cg que representan al nimero
de termos de vacunas (1.4 litros) y a las cajas frias para almacenarlas (7 litros). Mientras

que, pr_cp y pr_cg son los precios para cada tipo de caja fria mencionada.

Costo de
entrenamiento del ~ TC_trv = nequ_i * nv_a * (nvet_v + nast_v)  train

personal (TC_trv)
train se describe como el costo de entrenar o capacitar un personal, sea veterinario o

asistente, antes de cada intervencion.

Costo de
movilizacién social [C_ms = mseq_i x nequ_i x nv_a

(TC_ms)
Donde, mseq_i es el costo asignado para realizar actividades que promueven la
participacion de la poblacién en el programa, este monto es destinado por equipo y cada

vez que se realice una intervencion.

Costo total de CTV = TC_v +TC_sv+ TC_mt + TC_per_v + TC_trv + TC_ms
vacunacién (CTV)

El costo total anual de un programa de vacunacién cuatrimestral con refuerzo mensual,

CTV, se resume en la suma de los seis items descritos lineas arriba.

3.5.1.2 COSTOS DE DOSIFICACION CUATRIMESTRAL CON
OXFENDAZOL

La estimacion de los costos considerados para la estrategia de

dosificacion de oxfendazol tres veces al afno, fue calculada en base
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a cinco puntos: costos del farmaco antihelmintico, los suministros
para su dosificacién oral, la contratacion del personal y su
entrenamiento, mds la movilizacion social asociada a la estrategia.

Ver cuadro 2.

Cuadro 2. Férmulas para el cdlculo de costos para la dosificacion con oxfendazol
cuatrimestral

item Formulas
TC_O=nf0*pr_0x(1+FMO)
nfO = [ o]

Costo oxfendazol presentacion

(Tc.0) volO_r = volO_sum * (1 + merma_0)

volO_sum = (sumpl + sump?2 + sump3) * 3/U
Para el célculo, nfO es el total de frascos de OFZ necesarios para el programa de
dosificacion, pr_0O corresponde al precio de un frasco del antihelmintico, FM O son los
gastos de flete y manejo para los mismos, la variable presentacion es el volumen (ml)
del frasco del antihelmintico disponible para el programa, y U es la concentracion (%)
del mismo.
volO_r se define como el volumen de OFZ requerido para las dosificaciones,
volO_sum es el volumen total efectivamente suministrado, y merma_0O es la merma
que se produce durante la administracion oral del medicamento.
En cuanto,sump1, sump2y sump3 resultan de los célculos de las sumatorias de los

pesos (kg) de los animales elegibles.

TC_per_O = neqO_i xndO_a * ceqO_i
Personal neq0_i = [(length(peslo)+.length(p6520)+length(pes30)
(TC_per_0) di*prod_0+nd0_a

ceqO_i = (nvet_O = s_vet + nast_O * s_ast)

)]

Donde, neqO_i es el nimero de equipos necesarios en cada intervencion de
dosificacion, ceqO_i corresponde al costo de un equipo por intervencion, y ndO_a el
numero de dosificaciones en un afio.

length(pes10), length(pes20) y length(pes30) con la funcion “length” se
obtiene la cantidad de animales elegibles (edad >2 meses y cobertura al 90%) para la

dosificacion con OFZ en tres momentos en un ano.
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nvet_0 y nast_O corresponden al nimero de veterinarios y asistentes por equipo
respectivamente, prod_O es el nimero de animales que cada equipo puede dosificar

por dia.

Suministros para
dosificacién TC_dosf = neqO0_i *x ndO_a x ndosf * pr_dosf

(TC_dosf)
Donde, pr_dosf es el precio de un dosificador oral para la administracién de OFZ, y

ndosf corresponde al nimero de dosificadores para cada equipo en una intervencion.

Entrenamiento del  7¢ 10 = neq0_i » nd0_a * (nvet_0 + nast_0) * train
personal (TC_trO)

Movilizacion social

TC_msO = mseq_i * neqO_i * ndO_a
(TC_msO0)

Costo total de
dosificacién con CTO =TC_O+TC_dosf +TC_per_O +TC_trO + TC_msO

OFZ (CTO)
El costo anual de la dosificacién cuatrimestral con oxfendazol resulta de la sumatoria

de los cinco items descritos.

3.5.1.3 COSTOS DE VACUNACION ANUAL Y DOSIFICACION
CON OXFENDAZOL BIANUAL

En cuanto a los costos asociados a una estrategia mixta de
vacunaciéon anual con refuerzo al mes y dosificacion con
oxfendazol dos veces al afio, se tomaron en cuenta ocho categorias:
los costos de vacunas y OFZ, los suministros para la aplicacion de
la vacuna inyectable y dosificacion oral del antihelmintico, los
costos de contratacion de personal, el entrenamiento de éstos y los

asociados a la movilizacion social en la poblacion. Ver cuadro 3.
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Cuadro 3. Férmulas para el calculo de costos de un escenario mixto con vacunacién anual
y dosificacion con oxfendazol bianual

item

Formulas

Costo vacunas (TC_vx)

TC vx =vrx *pr_v* (1 + FMv)
v_sumx = length(peslx) + length(pes2x)

vrx = v_sumx * (1 + merma_v)

vrx es el nimero de vacunas recombinantes bivalentes requeridas en un afio.

v_sumx es la cantidad de vacunas efectivamente suministradas para el programa mixto.

length(peslx) y length(pes2x) al agregar la funcion “length” arroja la cantidad de

animales elegibles (edad >2 meses y cobertura al 90%) para recibir la vacuna anual més

refuerzo mensual.

Costo oxfendazol (TC_Ox)

TC_Ox =nfO0x »pr_0 » (1 + FMO)

nfOx = [(—22%_y)

presentacion
volOrx = volO_sumx * (1 + merma_0)

volO_sumx = (sumpx1 + sumpx3) * 3/U

nfOx es el total de frascos de OFZ necesarios para el programa mixto.

volOrx se define como el volumen de OFZ requerido para las dosificaciones,

volO_sumx es el volumen del antihelmintico efectivamente suministrado.

sumpx1y sumpx3 son las sumatorias de los pesos (kg) de los animales elegibles.

Personal para
vacunacion y
dosificacion
(TC_px)

Personal
vacunacion
unica

TC _per_vu = cequu_i * nequu_i * nvu_a

length(pes2x)

nequu_i = [(

)]

di x prod_vx * nvu_a

cequu_i = (nvet_vx x s_vet + nast_vx * s_ast)

Donde, nequu_i es el nimero de equipos necesarios para la vacunacion

refuerzo, cequu_i como el costo de un equipo para dicha intervencion,

y nvu_a el nimero de vacunaciones refuerzo en un afio.

length(pes2x) utiliza la funcion “length” para obtener la cantidad de

animales elegibles (edad >2 meses y cobertura al 90%) para la

vacunacion refuerzo en el segundo mes.

nvet_vx y nast_vx son el nimero de veterinarios y asistentes

respectivamente en un equipo de vacunacién, prod_vx representa el

numero de animales que cada equipo puede vacunar en un dia.
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TC_per_Ou = ceqOu_i * neqOu_i * nOu_a

Personal para ) length(pes3x)
dosificacién neqOu_i = [(
de OFZ tnico

)]

di x prod_Ox *nOu_a
ceqOu_i = (nvet_Ox * s_vet + nast_Ox * s_ast)

Donde, neqOu_i es el nimero de equipos necesarios para la dosificacion
unica de OFZ, ceqOu_i es el costo de un equipo para dicha intervencion,
y nOu_a el nimero de dosificaciones dnicas con OFZ en un afio.
length(pes3x) como la cantidad de animales elegibles y utiliza la
funcion “length” para obtenerla (edad >2 meses y cobertura al 90%) para
la dosificacion unica OFZ en el sexto mes.

nvet_Ox y nast_Ox corresponden al nimero de veterinarios y asistentes
por equipo, prod_Ox es el nimero de animales que cada equipo puede

dosificar por dia (productividad).

TC_per_x = ceqx_i * neqx_i * nx_a

Personal . length(pesix)
intervencién neqx_t = [(di*prod_x*nx_a)]
mixta

ceqx_i = (nvet * s_vet + nast * s_ast)

Donde, neqx_i es el nimero de equipos necesarios para realizar la
vacunacion y dosificacién en una misma intervencion, ceqx_i es el costo
de un equipo para realizar ambas acciones, y nx_a como el niimero de
esas intervenciones mixtas en un afio.

length(peslx) arroja la cantidad de animales elegibles (edad >2 meses
y cobertura al 90%) al incluir la funcidon “length” para la vacunacién y
dosificacién de OFZ en una misma intervencion.

nvet y nast como el numero de veterinarios y asistentes por equipo en
intervencién mixta, prod_x como el nimero de animales que cada

equipo puede vacunar y dosificar en un dia.

TC px =TC_per_vu+TC_per_Ou +TC_per_x
El costo total por el personal en la intervencidon mixta es el resultado de la sumatoria
de: TC_per_x representan los costos de personal al realizar la vacunacion y
dosificacion en una intervencidon, TC_per_vu por realizar la vacunacion refuerzo y

TC_per_Ou por la dosificacion tnica al sexto mes.
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TC trx = (neqx_i * nx_a * (nvet + nast) + nequu_i *

Entrenamiento del

nvu_a * (nvet_vx + nast_vx) + neqOu_i * nOu_a *
personal (TC_trx)

(nvet_Ox + nast_Ox)) * train

Suministros para vacunas

(TC_svx) TC_svx = vrx  pr_sv * (1 + FMv)

Donde, vrx es el nimero de vacunas recombinantes bivalentes requeridas para el

escenario anual de vacunacion con refuerzo mensual.

Suministros dosificacién de TC_dosfx = neqx_i * nOx_a * ndosf * pr_dosf
OFZ (TC_dosfx)

e . TC_msx = mseq_i * (neqx_i * nx_a + nequu_i * nvu_a +
Movilizacién social

(TC_msx) neqOu_i * nOu_a)

TC_mtx = vl_cfx * cf
Mantenimiento de cadena viefx = cpxx prcp + cgx xpreg
frio (TC_mtx) cpx = [neqx_i, nequu_i]

cgx =[G
vl_cfx es el valor de la cadena de frio para la conservacion de las vacunas, que depende
de cpx y cgx que representan al nimero de termos para transportar vacunas (capacidad
1.4 litros) necesarios para cada equipo y a las cajas frias de almacenamiento (capacidad

7 litros).

Costo total de intervencién CTX =TC_vx+TC_ Ox +TC_svx +TC_dosfx +TC_px +

mixta (CTX) TC_ trx +TC_msx + TC_mtx

El costo anual del programa mixto (vacunacion anual y dosificacion bianual),
corresponde a la suma de ocho items descritos lineas arriba. Donde se incluye como
una sola suma los costos del personal en vacunacion y dosificacion tinicas, mas en la

que se desarrollan ambas actividades en una sola intervencion.

3.5.2 COLECCION DE DATOS Y PARAMETROS DE COSTOS

La data colectada para las evaluaciones econdmicas corresponde a
informacion del Servicio Nacional de Sanidad Agraria publicada en el portal

de transparencia (PCM, s/f). Donde se buscaron los principales insumos
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requeridos por el programa de erradicacion de enfermedades de ganado
porcino en el Perd. Ademds, se realizaron consultas directas a especialistas
del Proyecto de Eliminacion de Cisticercosis en el Perd por su experiencia
en programas masivos de vacunaciones en cerdos y dosificacién con OFZ.
Esto con el fin de obtener informacién acerca de la conformacién de equipos
de trabajo, el rendimiento en condiciones de campo y de las actividades
realizadas para promover la participacion de las comunidades en los

programas.

Las variables de las estrategias, de las que se desconocia informacién
acerca de sus distribuciones, fueron ajustadas (por maxima verosimilitud)
utilizando el paquete de R fitdistrplus (Delignette-Muller y Dutang, 2015) a
partir de la data colectada del portal de transparencia (PCM, s/f). Mientras
que, de las variables con menos de diez datos, se procedid a realizar una
seleccion aleatoria en R con la funcion “sample” de RStudio. Los elementos
comunes, para el establecimiento de los costos en todos los escenarios, a
continuacion, en el Cuadro 4 y detalles de los inputs y outputs en los

Apéndices 8 y 10.

Cuadro 4. Parametros utilizados en el modelo de simulacién para estimar los costos de

cada escenario segin los datos colectados.

Parametro Valor Distribucion  Fuente (valores)
Condiciones generales
Proporcién de cobertura en las estrategias (%) 90 Constante SENASA (2017)
Poblacién total de cerdos (Morropdn-Piura) 19,731 Constante INEI (2012)
Edades de los cerdos size=1.61 Binomial Ajustado
mu=8.45 negativa
Salario de un veterinario/intervencién (S/) 2700 Constante SENASA (2019)
Salario de un asistente/intervencién (S/) 1400 Constante SENASA (2012)
Costo de movilizacién social/intervencién (S/) 200 Constante Entrevista
Nuimero de dias trabajados por intervencién 20 Constante Entrevista
Precio de entrenamiento/persona (S/) min.=20.72 Uniforme PCM (n.d.)
max.=44.68 (ajustado)
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Escenario 1: vacunacion cuatrimestral

Precio de una dosis de vacuna (S/) (14, 175, 21) Aleatorio Okello et al. (2018)
Precio de suministros de una dosis de vacuna (S/) min.=0.185 Uniforme PCM (n.d.)
max.=0.2 (ajustado)
Merma de vacunacién (%) min.=5 Triangular Entrevista
max.=15
mds probable=10
Flete y movilizacién de vacuna (%) 15 Constante WHO (2014)
Precio de cajas frias pequefas (1.4 litros) (S/) (219.48; 310) Aleatorio PCM (n.d.)
Precio de cajas frias grandes (7 litros) (S/) (4.5; 6; 13.39) Aleatorio PCM (n.d.)
Porcentaje del costo de mantenimiento de la 5 Constante WHO (2014)
cadena de frio (%)
Nuiimero de veterinario/equipo de vacunacién 1 Constante Entrevista
Nuimero de asistentes/equipo de vacunacién 2 Constante Entrevista
Productividad de un equipo de vacunacidén/dia min.=100 PERT Entrevista
méx.=200
m4s probable=150
Escenario 2: dosificaciéon con OFZ cuatrimestral
Precio un frasco de OFZ (S/) (46.3; 50.8; 50.12; Aleatorio PCM (n.d.)
53.5; 54.27)
Precio de un dosificador oral (S/) shape=305.29 Gamma PCM (n.d.)
rate=1.91 (ajustado)
Nuimero de dosificadores por equipo 2 Constante Entrevista
Merma de OFZ (%) min.=5 Triangular Entrevista
méx.=10
mads probable=20
Flete y movilizacién OFZ (%) 15 Constante Tago et al. (2017)
Concentracion de un frasco de OFZ (%) 10 Constante PCM (n.d.)
Volumen de presentacién de OFZ (ml) 1000 Constante PCM (n.d.)
Nuimero de veterinarios por equipo dosificacién 1 Constante Entrevista
OFZ
Nuimero de asistentes por equipo dosificacién con 3 Constante Entrevista
OFZ
Productividad de un equipo para dosificacién con min.=100 PERT Entrevista
OFZ max.=200
mads probable=150
Escenario 3: vacunacion y dosificacion con OFZ
Numero de veterinarios para intervencién mixta 1 Constante Entrevista
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Numero de asistentes para intervencién mixta 3

Numero de veterinarios para vacunacién unica 1
(mixta)
Numero de asistentes para vacunacién tnica 2
(mixta)
Numero de veterinarios para dosificacion con OFZ 1
(mixta)
Numero de asistentes para dosificacion con OFZ 3
(mixta)
Productividad de equipo para intervencién mixta min.=50
max.=150
mads probable=100
Productividad de equipo de vacunacién (mixta) min.=100
max.=200
mads probable=150
Productividad de equipo para dosificacién con min.=100
OFZ (mixta) max.=200

mds probable=150

Constante

Constante

Constante

Constante

Constante

PERT

PERT

PERT

Entrevista

Entrevista

Entrevista

Entrevista

Entrevista

Entrevista

Entrevista

Entrevista

3.6 MODELO DE SIMULACION PARA COSTOS

3.7

Las férmulas para cada escenario fueron plasmadas en un documento de texto

de RStudio (v4.0.3). Los costos anuales para cada escenario se definieron como la

suma de los costos de sus componentes (Cuadros 1-3). A su vez cada componente

posee formulas particulares que combinan pardmetros de costos de bienes, servicios

y productividad de personal (Cuadro 4), bajo las condiciones de cobertura,

efectividad y posologia de los fairmacos descritas anteriormente. Los pardmetros

fueron introducidos en el modelo con sus respectivas distribuciones (Apéndice 10).

Luego, estos fueron analizados estocdsticamente usando simulaciones Monte Carlo

con el paquete mc2d (v0.1-19) (Pouillot y Delignette-Muller, 2010) con un total de

1000 iteraciones.

ANALISIS DE LA INFORMACION

Finalmente, se realizaron comparaciones de los costos de los escenarios,

ademas de realizar analisis de sensibilidad basados en el coeficiente de correlacion

de Spearman para conocer las variables con mayor efecto en los costos finales de

cada escenario.
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IV.  RESULTADOS

Los escenarios planteados, todos con cobertura de 90% vy eficacia de la vacuna
recombinante y el antihelmintico OFZ en 99%, arrojaron probabilidades de eliminacién
de la cisticercosis porcina muy altas y atractivas a ser tomadas en cuenta como posibles
programas de control. En el Cuadro 5, se resumen los resultados de cada escenario, donde
la estrategia mixta, ofrece los mejores resultados tanto en la poblacién animal como en
humanos, alcanzando una probabilidad cerca de 0.99 en las dos especies. Este escenario
de vacunacion anual y dosificacion con OFZ cada seis meses, tiene un total de tres

intervenciones en un afio.

Cuadro 5. Probabilidades de eliminacidn (Preim) de cisticercosis porcina (CP) y teniasis
humana (TH) en los diferentes escenarios planteados en cystiSim

. . Prelim
Escenario Cobertura Eficacia CP TH
Vacunacion 90% 99% 0.875 0.913
Dosificacion OFZ 90% 99% 0.951 0.976
Mixta 90% 99% 0.987 0.991

Preiim: probabilidad de eliminacion; CP: cisticercosis porcina; TH: teniasis humana

La vacunacion, planteada tres veces al afio con refuerzo mensual, con una vacuna
recombinante bivalente de alta eficacia, resulta en una probabilidad menor de interrumpir
la transmision de la enfermedad comparada con los otros escenarios, todo esto segtn los
calculos del modelo basado en agentes cystiSim a través del comando “summary”. Cabe

recalcar que el tiempo (en meses) para lograr esos resultados se enfoca en programas
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dirigidos dnicamente en los cerdos y dicho resultado se obtiene con el comando “elim”

del paquete.

Otro dato adicional extraido de cystiSim es el tiempo para lograr estos resultados,
donde la estrategia mixta lo alcanza en 6 afios y medio (rango: 5-8). Mientras que la
dosificacion cuatrimestral con OFZ acorta el tiempo en seis meses con aproximadamente
6 (rango: 5-13) afios. En cuanto al programa con solo vacunacion, se necesitarian

alrededor de 19 (rango: 12-24) afios.
41 MODELO ESTOCASTICO

Es este estudio, siempre que estuvieron disponibles, solo se usaron fuentes de
datos acreditadas. Para aquellos pardmetros de los que no se disponia de
informacion detallada, se obtuvieron de entrevistas realizadas a especialistas (ver

Cuadro 4 y Apéndice 10).

Cuadro 6. Resultados de los costos (S/), y sus intervalos de credibilidad al 95%, anuales
en los tres escenarios planteados

Outputs finales Media Minimo Maximo IC 95%

Vacunacion 463,872 383,787 565,860 424,264 — 518,535
Dosificaciéon OFZ 260,792 213,273 321,070 237,979 — 293,865

Mixto 315,969 274,151 384,032 291,126 — 349,005

Los resultados de evaluaciones de los costos se presentan en el Cuadro 6, donde
se observa que la vacunacion programada cada cuatro meses (tres dosis al afio con
refuerzo mensual), resulta siendo la opcidon mas costosa. Mientras que la opcion de
menor costo resultd ser la dosificacion con OFZ de tres veces al afio, pero no

significativamente menor que la mixta segun los intervalos de credibilidad.

En cuanto a las secciones descritas en cada férmula, las que generan los
mayores costos son similares en todos los escenarios. En la Figura 1 se grafican
estas contribuciones (en porcentajes). La adquisicion de los farmacos en los
escenarios 1 (vacunacion) y 3 (mixto) representan cerca del 50% del costo final, en

tanto que en el escenario 2 (dosificacion con OFZ) representa un poco menos de la
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mitad del presupuesto. En segundo lugar, estdn los costos asociados al recurso
humano, con mas del 40% para la vacunacion y estrategia mixta, mientras que para
la dosificacion con OFZ se ubica alrededor del 50%. El tercer lugar lo ocupan los
suministros, sean para la aplicacion de la vacuna o la dosificaciéon del

antiparasitario.

100 -

Categorias
Farmaco
Suministros
Cadena de frio

Personal

Forcentaje

Entrenamiento

Mov.Social

Vacunacion Dosificacion OFZ Mixta
Escenarios

Figura 1. Porcentaje de contribucion de las componentes de costos seglin escenario.

4.2

Todos los célculos de los outputs finales para realizar las comparaciones entre
los programas de control planteados, y los outputs dentro de cada escenario, se

resumen en el Apéndice 10.
ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El andlisis de sensibilidad muestra las variables que mds influyen dentro del
cdlculo final de costos mediante los diagramas de tornado. Este indica que, aquellas
variables relacionadas directamente con los costos en personal muestran una
correlacion positiva en los costos totales de los escenarios de vacunacién y

dosificacion con OFZ (ver Figuras 2 y 3).
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Cabe resaltar que la variable “costo de personal”, cuya correlacion tanto para
vacunacién (p=0.92) como para dosificacion (p=0.92) es positiva fuerte, esta
calculada en base a una férmula. Esta se obtiene de la multiplicacién del costo de
un equipo (1 veterinario y 2 o 3 asistentes) y el nimero de equipos necesarios por
intervencion. A su vez, esta dltima se calcula en base a una division en la que la
variable asociada a la productividad por equipo posee incertidumbre y tiene

distribucion PERT.

La productividad como variable, se describe como el nimero de animales
tratados (sea vacunacion, dosificacion o ambos) por dia y equipo. En consecuencia,
a mayor productividad, menor nimero de equipos y por lo tanto disminuyen los

costos de personal.

Entonces, regresando a la variable “nimero de equipos”, ésta forma parte del
célculo de otras formulas de costos en cada uno de programas planteados. Esto se
observa en los costos de “movilizacién social”, donde hay correlaciéon positiva
fuerte tanto para vacunacidon y dosificacion sobre los costos finales de cada
escenario. Los coeficientes de correlacion de Spearman arrojan un p=0.92 en ambos
escenarios. Mientras que, la correlacion fue moderada para los costos de
entrenamiento del personal, tanto para vacunaciéon (p=0.47) y dosificacion

(p=0.49).
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TC_ms: costos de movilizacién social; TC_per_v: costos de personal para
vacunacion, TC_trv: costos para entrenamiento del personal, TC_v: costos de vacunas,
TC_mt: costos de mantenimiento de cadena de frio, TC_sv: costos de suministros de
vacunas.

Figura 2. Diagrama de tornado con las categorias de costos del escenario 1 (vacunacién
cuatrimestral).

En la Figura 3, ademds se observa una correlacion positiva fuerte para el costo
de dosificadores (p=0.85) sobre el costo total de la estrategia de tratamiento con
OFZ solo. Cuya férmula también involucra al niimero de equipos por intervencion,

por lo que la productividad interviene indirectamente como parte del cdlculo.

Finalmente, para los costos de adquisicion de vacunas como para el
antihelmintico oxfendazol, la correlacion fue positiva también pero débil sobre los
costos totales finales de cada escenario. Los resultados fueron de p=0.32 para los

costos de vacunas y de p=0.37 para los costos del antiparasitario.
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TC_msO: costos de movilizacion social, TC_per_O: costos de personal, TC_dosf:
costos de suministros para dosificacion de OFZ, TC_trO: costos para entrenamiento del
personal, TC_O: costos para adquisicion de OFZ.

Figura 3. Diagrama de tornado con las categorias de costos del escenario 2 (dosificacién
con OFZ cuatrimestral).
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V. DISCUSION

Este estudio se enfocd en obtener los costos de implementacién de programas para
controlar la cisticercosis porcina. Para ello se plantearon tres escenarios: vacunacion,
dosificacion con oxfendazol y la tercera como una combinacién de las dos estrategias
anteriores. Las estimaciones se realizaron con un modelo de simulacién estocéstica

desarrollado en RStudio.

El escenario con las probabilidades mds altas de eliminar la enfermedad es el
programa mixto, de vacunacién anual y dosificacién bianual. Lo que concuerda con
estudios realizados en campo en diferentes continentes (Assana et al., 2010; Garcia et al.,
2016; Poudel et al., 2019). Esta combinacidn tiene considerables ventajas en cuanto a las
posibles reinfecciones y es la estrategia que se recomienda para los programas de control
(Lightowlers y Donadeu, 2017). Los resultados obtenidos demuestran que con esta
estrategia se necesita menos tiempo para poder controlar la enfermedad comparado con
contar solamente con la vacunacion. Asi oxfendazol elimina los quistes viables de la
musculatura, mientras que la vacunacion ofrece la inmunidad necesaria para evitar una

reinfeccidn.

Sin embargo, el tratamiento con oxfendazol esta limitado por el periodo de retiro del
antiparasitario de 17 dias (Moreno et al., 2012), el cual o no se cumpliria o limitaria el
comercio para el aprovechamiento inmediato del animal por alguna emergencia de los
criadores que en su mayoria viven en situacion precaria (Poudel et al., 2019). Ademds,
las lesiones musculares por la reaccion inflamatoria como respuesta al antiparasitario,
aparte de ser antiestéticas cuando ha existido una gran infeccidn, representan pérdidas de

la canal o decomisos (Sikasunge et al., 2008).
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Otra desventaja del antihelmintico es que en el pais solo se comercializa a la
concentracion del 10%, lo que en opinién de expertos dificulta la adecuada dosificacion,
ocasionando pérdidas del producto, riesgo de neumonia por aspiracion y posible
subdosificacion. Este tltimo como efecto no solo de las mermas producidas, sino también
de la dificultad de calcular el peso exacto del animal en programas de quimioterapia
masiva en medios rurales. Adicionalmente, se han publicado investigaciones en rumiantes
domésticos de Europa y Latinoamérica sobre resistencia antihelmintica a benzimidazoles
como OFZ (Jaeger y Carvalho-Costa, 2017; Ploeger y Everts, 2018). Aunque,

especificamente en cerdos atn no hay reportes (Thomas, 2015).

La baja eficacia de OFZ contra los quistes cerebrales del cerdo ha sido reportado con
anterioridad (Gonzalez et al., 1998; Sikasunge et al., 2008; Mkupasi et al., 2013), aunque
para algunos autores esta caracteristica no resulta un inconveniente en utilizarse en
programas de control de cisticercosis (Gilman et al., 2012; Pondja et al., 2012). Sin
embargo, esto podria interferir con la vigilancia epidemioldgica de éstos, la cual debe
realizarse periddicamente por la autoridad gubernamental si se concreta un programa

masivo para combatir esta enfermedad.

De las ventajas de utilizar la vacuna en los programas de control, es que se reemplaza
la inmunidad natural con una inmunidad adquirida, en este caso se adiciona la proteccion
contra el virus de la peste porcina cldsica. Por lo que efectos de la migracion de personas
portadoras de la tenia no tendria mayor efecto en la poblacién porcina inmunizada. En
cuanto a las limitantes del uso de la vacuna sola, radican en la necesidad de aplicar mas
de una dosis para poder ser realmente efectiva (Jayashi et al., 2012b). Esto se ha visto
reflejado también en los costos obtenidos del modelo, ya que al tener que aplicarse un
refuerzo se duplica el nimero de intervenciones. En consecuencia, mds costo en personal,
en la adquisicion de las vacunas y la logistica para mantener la cadena de frio (de Coster

et al, 2018; Poudel et al., 2019).

En el andlisis de sensibilidad se observd que la variable determinante en las
estimaciones de los costos finales es la productividad de los equipos, lo cual coincide con
lo reportado por Tago et al. (2017) pero en rumiantes pequefios de Senegal. Esta variable
es una de las mas dificiles de estimar, ya que a nivel nacional casi el 60% (INEI, 2012)

de los cerdos no estan en confinamiento y en manos de pequenos productores en hatos de
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menos de 10 animales. Lo que se traduce en dedicar més tiempo en manejar a los animales
para que reciban la dosis de vacuna o antiparasitario, tal como lo describe Poudel et al.
(2019) en su experiencia en una zona rural de Nepal y los veterinarios consultados del

proyecto de eliminacidn de cisticercosis en Perd.

Un estudio llevado a cabo en el departamento de Piura-Pert, demostré que los cerdos
pasan la mayor parte del dia lejos de sus casas, y esto se acentiia mas en épocas lluviosas
(Pray et al., 2019). En consecuencia, la productividad disminuye en lugares donde la
crianza es en su mayoria extensiva y dificultando ain mds el ajuste de los costos

relacionados al personal.

Ademads, sean los animales de crianza extensiva o intensiva, la productividad para
cada tipo puede caer en subestimaciones o sobreestimaciones. Por lo que, al contar con
datos brindados por especialista o expertos en el tema y al revisar en la literatura (Vose,
2008), se decidié por una distribuciéon del tipo PERT. Sin embargo, para poder ajustar
ain mas los minimos, maximos y mds probables, se requiere aplicar de otras

metodologias para poder modelar mejor la opinién de expertos.

A comparacion del Vaccicost, desarrollado por Tago et al. (2017), que estima costos
solo para inmunizaciones, el modelo propuesto en este trabajo incluye ademas el uso de
un firmaco antihelmintico, donde se pueden calcular cantidades y sus costos. Aunque no
se considera costos de transporte. Esto debido a la naturaleza de las contrataciones
realizadas por SENASA, donde los salarios entregados a los veterinarios y técnicos,
contempla el uso de dicho recurso para esos gastos (SENASA, 2019). Adicionalmente,
las ventajas de incluir tres diferentes enfoques en el modelo (vacunacién, dosificacion
con OFZ o la combinacion de ambos) es que algunos investigadores sugieren
intervenciones donde se utilicen las tres estrategias pero determinar una edad méaxima

para cada tratamiento (Lightowlers y Donadeu, 2017).

Hasta el momento no existe un consenso de estrategias validadas para lograr la
erradicacion de la 7. solium, la cual se habia planteado para este 2020 (Dixon et al., 2020),
por lo que el ejercicio desarrollado con este modelo ayudaria a estimar presupuestos de
programas enfocados unicamente en los cerdos. Autores como Thomas et al. (2019) y
Ouma et al. (2021), llaman a un esfuerzo colaborativo entre gobiernos y privados para

asumir estos costos. Esto debido a que pagar por el tratamiento combinado (vacuna y
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OFZ) es inalcanzable para la mayoria de pequefios productores segiin una encuesta
realizada por Ouma et al. (2021) en Uganda. En tanto que Assana et al. (2010) reportd
que en Camerun si pagarian por aplicar ambos fairmacos a sus animales solo si el precio
es accesible para ellos. Lo que nos lleva a la interrogante de como podria asegurarse que
los pequefios granjeros, que representan el 85% de productores en el Pert, accedan a la
vacuna y el tratamiento para la cisticercosis. Todos estos datos son del dltimo Censo
Nacional Agropecuario realizado por el INEI (2012), donde ademds el 85% de criadores

son duefios de menos de cinco animales.

Lightowlers y Donadeu (2017), discuten la posibilidad de desarrollar una vacuna que
combine antigenos de enfermedades de cerdos como de la peste porcina cldsica, fiebre
aftosa o la peste porcina africana (de Coster et al., 2018). Todo esto con el fin de lograr
una mayor aceptacién a ser incluida en la rutina de la mayoria de los pequefios
productores. En entornos rurales estas enfermedades virales mds las parasitarias, limitan
la produccion e impactan la salud humana (Nugroho et al., 2016; Kabululu et al., 2018;

Okello et al., 2018; Poudel et al., 2019).

Se ha demostrado que el enfoque exclusivo en humanos, aplicando tratamiento
masivo con tenicidas, no logran controlar la enfermedad y se retorna a los niveles iniciales
de endemicidad (Ramiandrasoa et al., 2020), por ello urge un enfoque integral y
sostenible para controlarla. Por lo que, si se contaran con vacunas recombinantes
multivalentes y tratamientos eficaces, éstos deberian estar disponibles para su uso en
programas y subsidiados por el estado. En ese sentido, Braae et al. (2016b) proponen
medidas comunes del existente programa de control de esquistosomiasis (que usa
praziquantel en escolares) en Tanzania para combatir 7. solium. Ademds, un estudio
realizado por Okello ef al. (2018) en una comunidad rural de Laos, demostré que un
programa que integra el control de 7. solium mas helmintiasis y peste porcina cldsica

mejora considerablemente el costo-efectividad del programa.

Existen ventajas de poder contar con vacunas recombinantes bivalentes, como la que
se encuentra en etapa de experimentacion del proyecto que hizo posible esta
investigacién. Esta podria ser producida en gran escala y ofrecerse a precio competente
por la naturaleza del vector, el virus de la enfermedad de Newcastle que se produce en

huevos. Esta vacuna podria incluirse en el programa nacional de erradicacion de
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enfermedades en porcinos, donde se realiza vacunacion obligatoria y vigilancia continua

contra la peste porcina cldsica (SENASA, 2017).

Entonces, reconociendo el potencial del contar con esta vacuna, para poder ser
incluido se necesitan de andlisis econdémicos que sustenten su inclusiéon dentro de los
programas nacionales del gobierno (Lightowlers y Donadeu, 2017; Thomas et al., 2019).
Este tipo de andlisis, de costo-efectividad o costo-beneficio, se realizan constantemente
en programas de inmunizacidn cada vez que se analiza introducir nuevos antigenos o

formulaciones de vacunas en los programas de cada pafs.

La OMS cuenta con una guia para poder planear y evaluar costos (WHO, 2014). Y,
si bien Vaccicost de Tago et al. (2017) es la contraparte para el sector veterinario, no se
ajusta completamente a nuestra realidad y para la enfermedad zoondtica que queremos
combatir. Por lo que, el modelo econdmico propuesto se ajustaria a las necesidades y
herramientas que se tienen para combatirla, la vacuna y el oxfendazol. En este modelo
pueden modificarse el nimero de intervenciones, los valores, pardmetros y sus
distribuciones e inclusive las categorias contempladas con el fin de ser mejoradas para la

validacion.

Finalmente, el riesgo de las enfermedades zoondticas, como la causada por Taenia
solium, refuerza el concepto de que la prevencion y el monitoreo de la salud animal deben
ser componentes relevantes para orientar politicas de salud publica bajo los principios de
“una sola salud”. Donde, cualquiera de las estrategias debe asegurar el proteger y prevenir

a la poblacién humana y animal, ademds de tener sostenibilidad econdmica.
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VI. CONCLUSIONES

En cuanto a la evaluacion de costos, la estrategia de dosificar a los cerdos con
oxfendazol tres veces por aio, resultd ser la alternativa menos costosa de todos
los escenarios planteados, aunque este resultado no es diferente a la estrategia
mixta que combina el uso de ambos farmacos.

El escenario mixto, que consiste en una vacunacién Unica con refuerzo mensual y
la dosificaciéon de oxfendazol cada seis meses, resulté la mejor estrategia en

cuanto a las probabilidades de eliminar la infeccién en ambos hospederos.
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VII. RECOMENDACIONES

Realizar la validacion del modelo de costos.
Realizar analisis de costo-efectividad o costo-beneficio focalizados en las zonas

de alta endemicidad de cisticercosis porcina y peste porcina cldsica.
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IX.

APENDICES

Apéndice 1: Parametros generales para los escenarios evaluados en el cystiSim.

Parametros del modelo de transmision

Valor

Fuente

m2p  probabilidad de transmisién de hombre a cerdo 0.00011

e2p probabilidad de transmisién ambiental al cerdo 0.00028

probabilidad de transmisién de cerdos

Braae er al. (2016a)

Braae er al. (2016a)

ph2m altamente infectados al hombre 0.00015 Braae et al. (2016a)
pom Jrbbidad e raniin deseios o011 s rat G016
nimero de cerdos a simular 1000 Fijo
n
ndmero de individuos a simular 3000 Fijo
proporcidn de cerdos infectados 0.23 Braae et al. (2016a)
’ proporcidn de tenidsicos 0.03 Braae et al. (2016a)
p-high proporcién de cerdos altamente infectados 0.30 Braae et al. (2016a)
Argumentos para las poblaciones
Dosificacién con oxfendazol en cerdos
Cobertura 0.90 Braae et al. (2016a)
Eficacia 0.99 Gonzalez et al. (1997)
Vacunacién de los cerdos
Cobertura 0.90 Braae et al., (2016a)
Eficacia 0.99 Gauci et al. (2013)
vacunacion y dosificacién con oxfendazol
Cobertura 0.90 Braae et al. (2016a)
Eficacia del oxfendazol 0.99 Gonzalez et al. (1997)
Eficacia de la vacunacion 0.99 Gauci et al. (2013)
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Apéndice 2: Resultado de vacunacion cuatrimestral con refuerzo mensual y cobertura del
90% después de 1000 simulaciones en cystiSim.
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verde grafica la resistencia de los cerdos a nuevas infecciones.

Apéndice 3: Resultado de la dosificacion de OFZ cuatrimestral con cobertura del 90%
después de 1000 simulaciones en cystiSim.
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Apéndice 4: Resultado de vacunacion anual y dosificacion de OFZ bianual con cobertura
del 90% después de 1000 simulaciones en cystiSim.
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Las areas sombreadas representan los intervalos de incertidumbre del 95% para la prevalencia. La linea
verde grafica la resistencia de los cerdos a nuevas infecciones.

Apéndice 5: Curva y ecuacion de regresion de edad (semanas) y pesos de cerdos (kg)
obtenidos a partir de los datos de Ramos (2008).
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Apéndice 6: Acréonimos y descripciones de las variables y férmulas utilizadas en el
modelo.

Acronimos Descripcion

Condiciones generales

c Proporcién de cobertura en las estrategias

i Nimero de intervencion

poblacion Poblacién total de cerdos

p(Hv Distribucién de edades de la poblacion en la intervencion (i) con vacunacion
pe(i)v Poblacion de cerdos >2 meses en la intervencion (i) con vacunacion
pes(i)v Poblacién de cerdos a vacunar en la intervencion (i)

p()O Distribucién de edades de la poblacién en la intervencién (i) con OFZ
pe(i)0 Poblacion de cerdos >2 meses en la intervencion (i) con OFZ

pes(i)0O Poblacién de cerdos a dosificar con OFZ en la intervencién (i)

p(Dx Distribucién de edades de poblacidn en intervencién (i) con vacunacién y OFZ
pe(i)x Poblacion de cerdos >2 meses en la intervencion (i) con vacunacion y OFZ
pes(i)x Poblacién de cerdos a dosificar con vacunacién y OFZ en la intervencion (i)
peso(i)0 Distribucién de pesos de cerdos a dosificar con OFZ en intervencidn (i)
peso(i)x Distribucién de pesos de cerdos a dosificar con OFZ en intervencién mixta (i)
sump (i) Sumatoria de pesos de cerdos a dosificar con OFZ en la intervencién (i)
sumpx(i) Sumatoria de pesos de cerdos a dosificar con OFZ en la mixta (i)

pr_v Precio de una dosis de vacuna

pr_O Precio un frasco de OFZ en la presentacién disponible

pr_dosf Precio de un dosificador oral

ndosf Nimero de dosificadores orales

pr_sv Precio de los suministros para una dosis de vacuna

s_vet Salario de un veterinario/intervencion

s_ast Salario de un asistente/intervencién

merma_0 Merma de la dosificacién de OFZ

merma_v Merma en la vacunacién

FMv Costo de flete y movilizacion de vacuna

FMO Costo de flete y movilizacién de OFZ

U Concentracién de un frasco de OFZ (%) en la presentacion disponible

presentacion  Volumen en ml de presentacion de OFZ

di Niimero de dias trabajados por intervencion

pr_cp Precio de cajas frias pequefias para vacunas

pr_cg Precio de cajas frias grandes para vacunas

cf Costo de mantenimiento de la cadena de frio de la vacuna
train Costo de entrenamiento/equipo e intervencion

mseq_i Costo de materiales para movilizacién social/intervencién
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Escenario 1: vacunacion cuatrimestral con refuerzo mensual

nv_a

nvet_v

nast_v

prod_v

Costo de vacunas
v_sum

vr

TC v

Numero de dosis de vacuna al afio
Numero de veterinarios en un equipo de vacunacién
Numero de asistentes en un equipo de vacunacién

Productividad de un equipo de vacunacién/dia

Vacunas efectivamente suministradas
Vacunas requeridas

Costo total de vacunas

Suministros para vacunacion

TC_sv

Costo total de suministros para vacunas

Cadena de frio para vacunas

cp

g
vl_cf
TC_mt

Numero de cajas frias pequefias para transporte de vacunas
Numero de cajas frias grandes para almacenamiento de vacunas
Valor de la cadena de frio

Costo total del mantenimiento de la cadena de frio

Personal para la vacunacion

cequ_i
neqv_i

TC per_v

Costo de un equipo de vacunacién/aiio
Numero de equipos de vacunacién/intervencion

Costo total de personal para vacunacién

Entrenamiento del personal para vacunacion

TC trv

Costo total de entrenamiento de personal para vacunacién

Movilizacion social vacunacion

TC_ms

Costo total de movilizacion social

Costo total de vacunacion (escenario 1)

cTv

Costo total de un programa de vacunacién cuatrimestral

Escenario 2: dosificacion con oxfendazol cuatrimestral

ndO_a Niimero de dosis de OFZ/afio

nvet_0 Niimero de veterinarios en un equipo para tratamiento con OFZ
nast_0 Niimero de asistentes en un equipo para tratamiento con OFZ
prod_0O Productividad de un equipo para tratamiento con OFZ

Costo de oxfendazol

volO_r Volumen de OFZ requerido

volO_sum Volumen de OFZ suministrado

nfo Nimero de frascos de OFZ

TC_O Costo total de OFZ

Suministros para la dosificacion de OFZ

TC _dosf

Costo total de dosificadores para OFZ
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Personal para dosificaciéon con OFZ

ceqO_i Costo de un equipo de OFZ/intervencién
neqO_i Numero de equipos de OFZ/intervencién
TC_per_O Costo total de personal para tratamiento con OFZ

Entrenamiento del personal para dosificacion con OFZ

TC_trO Costo total de entrenamiento de personal para tratamiento con OFZ
Movilizacion social OFZ

TC_msO Costo total de movilizacién social para tratamiento con OFZ

Costo total de dosificacion OFZ (escenario 2)

CTO Costo total de intervencién de un programa de tratamiento con OFZ

Escenario 3: vacunacion anual y OFZ bianual (mixta)

nvu_a Numero de dosis tnicas de vacunas/afio en programa mixto

nOu_a Niuimero de dosis tinicas de OFZ/afio en programa mixto

nx_a Niuimero de dosis mixtas (vacunaciéon-OFZ) /afio en programa mixto
nvet Numero de veterinarios para intervencién mixta

nast Numero de asistentes para intervencién mixta

nvet_vx Numero de veterinarios para vacunacion Unica en intervencion mixta
nast_vx Numero de asistentes para vacunacion Unica en intervencién mixta
nvet_Ox Numero de veterinarios para tratamiento con OFZ en intervencién mixta
nast_Ox Numero de asistentes para tratamiento con OFZ en intervencién mixta
prod_x Productividad de un equipo para intervencion mixta

prod_vx Productividad de un equipo de vacunacién en intervencién mixta
prod_Ox Productividad de un equipo para tratamiento con OFZ en intervencién mixta

Costo de vacunas en intervencion mixta

v_sumx Vacunas efectivamente suministradas en intervencion mixta
vrx Vacunas requeridas en una intervencién mixta
TC vx Costo total de vacunas en una intervencion mixta

Costo de oxfendazol en intervencion mixta

volO_sumx Volumen de OFZ suministrado en intervencién mixta
volOrx Volumen de OFZ requerido en intervencién mixta
nfOx Numero de frascos de OFZ en intervencion mixta
TC_ Ox Costo total de OFZ en intervencion mixta

Suministros de vacunas en intervencion mixta

TC svx Costo total de suministros para vacunas en intervencion mixta
Suministros para dosificacion de OFZ en intervencién mixta

TC_dosfx Costo total de dosificadores para OFZ en intervencién mixta

Personal para intervencion mixta

ceqx_i Costo de un equipo de intervencién mixta/intervencién
neqx_i Numero de equipos para vacunacién y OFZ/intervencién
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TC per_x

Costo total de personal intervencién mixta

Personal para vacunacion refuerzo en intervencion mixta

cequu_i

neqvu_i
TC_per_vu

Costo de un equipo de vacunacion en intervencioén mixta/ intervencién
Numero de equipos de vacunacién refuerzo en estrategia mixta/intervencion

Costo total de personal para vacunacién refuerzo en intervencion mixta

Personal para dosificacion tinica de OFZ en intervencion mixta

ceqOu_i
neqOu_i
TC_per_Ou

Costo de un equipo de dosificacion de OFZ en intervencién mixta/intervencién
Numero de equipos de dosificacion de OFZ en estrategia mixta/intervencién

Costo total de personal para dosificaciéon de OFZ en intervencién mixta

Entrenamiento de equipos para intervencién mixta

TC trx

Costo de entrenamiento de equipos para intervencidn mixta

Movilizacion social para intervencion mixta

TC _msx

Costo total de movilizacidn social para la estrategia mixta

Cadena de frio para vacunas

cpx
cgx
vl_cfx
TC_mtx

Numero de cajas frias pequefias para transporte de vacunas en escenario mixto
Numero de cajas frias grandes para almacenamiento de vacunas en escenario mixto
Valor de la cadena de frio en escenario mixto

Costo total del mantenimiento de la cadena de frio de vacunas en estrategia mixta

Costo total de escenario vacunacion anual y dosificacion con OFZ bianual

CTX

Costo total de un programa de intervencién mixta (vacunacién y OXF)
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Apéndice 7: Descripcidn de las categorias de los costos involucrados en el andlisis de

costos.

Categoria Descripcion

Farmacos Incluyen los costos del total de vacunas y antiparasitario
necesarios para los programas.

Suministros Se incluyen jeringas, agujas, dosificadores orales u otros
materiales o herramientas necesarias para la aplicacién adecuada
de los farmacos.

Personal Incluyen los salarios de profesionales y técnicos o auxiliares

Mantenimiento cadena frio

Entrenamiento del personal

Movilizacion social

involucrados en la organizacion y entrega de los tratamientos (sea
vacunacion, dosificacién o ambas).

Incluye a los equipos relacionados con la cadena de frio de los
farmacos que la requieran.

Aqui se incluyen las capacitaciones al personal relacionadas a las
actividades a desarrollar (sea vacunacion, dosificacion o ambas a
la vez) y que ocurren antes de cada intervencién. Esto con el fin
de asegurar un manejo adecuado de los farmacos y minimizar los
riesgos laborales.

Se incluyen los costos relacionados a los materiales de
informacién, educacién y comunicacién (IEC) para difundir
mensajes de promocion de los programas en la comunidad.
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Apéndice 8: Cddigos desarrollados en RStudio y datos de las condiciones generales del
modelo de costos.

##Condiciones generales
##proporcion de cobertura
c<-0.9

##poblacion base Morropdn (Piura)
poblacion<-19731

##muestras de precios de cajas frias pequefias y grandes en soles (S/)
smallbox<-c(310, 219.48, 310)
bigbox<-c(4.5, 6, 4.5, 6, 6, 13.39)

##precio de cajas frias de almacenamiento
pr_cp<-sample(smallbox, 1, replace = FALSE)
pr_cg<-sample(bigbox, 1, replace = FALSE)

##salario de veterinario en soles (S/)
s _vet<-2700

##tsalarios de asistente en soles (S/)
s ast<-1400

##costo movilizacidon social/intervencion en soles (S/)
mseq_1i<-200

##muestras precio entrenamiento/persona en soles (S/)

capacitacion<-c(41.14, 36.18, 39.89, 36.40, 23.94, 25.41, 30, 21,
26.06, 20.72, 27, 23.39, 22.39, 31.94, 33.83, 23.65, 44.68, 23.39,
26.99)

##muestra precio suministros vacuna en soles (S/)
suministrovac<-c(0.26, 0.185, ©.25, 0.20, 0.26, 0.20, 0.21, 0.26,
0.29, 0.25, 0.262)

##muestra precios OFZ/1 litro en soles (S/)
priceOFZ<-c(46.3, 50.8, 52.12, 50.8, 53.5, 54.27)

##concentracion de OFZ (%) en presentacion disponible
U<-10

##volumen (ml) de presentacion de OFZ
presentacion<-1000
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Apéndice 9: Codigos desarrollados en RStudio para los cdlculos poblacionales en el

modelo de costos.

##Poblacion de cerdos
read.csv2("age_pigs.csv")

pig2<-read.csv2("age pigs.csv")

plotdist(pig2$Edad)
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## summary statistics

## ------

## min: © max: 66

## median: 5

## mean: 8.452904

## estimated sd: 8.419145

## estimated skewness: 1.956265
## estimated kurtosis: 6.992723

##Ajuste de datos de edades con fitdistrplus
pig_sim <- fitdist(pig2$Edad, "nbinom")
summary (pig sim)

## Fitting of the distribution ' nbinom ' by maximum likelihood
## Parameters :

## estimate Std. Error

## size 1.614160 0.02743464

## mu 8.451729 0.07808414

## Loglikelihood: -27194.6 AIC: 54393.21 BIC: 54407.34
## Correlation matrix:

#i#t size mu

## size 1.0000000000 0.0002147848

## mu 0.0002147848 1.0000000000

pig_sim2 <-rnbinom(1000, size = 1.61, mu =8.45)

##poblacion base Morropdn (Piura)
poblacion<-19731

###Distribucion de edades para escenario 1

plv <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pelv<-sample(plv[plv >= 2],replace = FALSE )
peslv<-sample(pelv,size=c*length(pelv),replace = FALSE)
p2v <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe2v<-sample(p2v[p2v >= 2],replace = FALSE )
pes2v<-sample(pe2v,size=c*length(pe2v),replace = FALSE)
p3v <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe3v<-sample(p3v[p3v >= 2],replace = FALSE )
pes3v<-sample(pe3v,size=c*length(pe3v),replace = FALSE)
p4v <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pedv<-sample(p4v[pdv >= 2],replace = FALSE )
pes4v<-sample(pedv,size=c*length(pedv),replace = FALSE)
p5v <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe5v<-sample(p5v[p5v >= 2],replace = FALSE )
pes5v<-sample(pe5v,size=c*length(pe5v),replace = FALSE)
p6v <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe6v<-sample(p6v[p6v >= 2],replace = FALSE )
pes6v<-sample(pe6v,size=c*length(pe6v),replace = FALSE)

###Distribucion de edades y pesos para escenario 2

pl0 <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu = 8.45)
pelO<-sample(pl0[pl0 >= 2], replace = FALSE )
pesl0<-sample(pelO,size=c*1length(pel0), replace = FALSE)
pesol0 <-ceiling(pesl10*4.3482%0.302 + 5)



sumpl<-sum(pesol0)

p20 <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu = 8.45)
pe20<-sample(p20[p20 >= 2],replace = FALSE )
pes20<-sample(pe20,size=c*1length(pe20),replace = FALSE)
peso20 <-ceiling(pes20*4.3482*%0.302 + 5)
sump2<-sum(peso20)

p30 <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu = 8.45)
pe30<-sample(p30[p30 >= 2],replace = FALSE )
pes30<-sample(pe30,size=c*1length(pe30),replace = FALSE)
peso30 <-ceiling(pes30*4.3482*%0.302 + 5)
sump3<-sum(peso30)

###Distribucion de edades y pesos para escenario 3

plx <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pelx<-sample(plx[plx >= 2],replace = FALSE )
peslx<-sample(pelx,size=c*length(pelx),replace = FALSE)
pesolx <-ceiling(peslx*4.3482%0.302 + 5)
sumpx1<-sum(pesolx)

p2x <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe2x<-sample(p2x[p2x >= 2],replace = FALSE )
pes2x<-sample(pe2x,size=c*length(pe2x),replace = FALSE)
p3x <-rnbinom(poblacion, size = 1.61, mu =8.45)
pe3x<-sample(p3x[p3x >= 2],replace = FALSE )
pes3x<-sample(pe3x,size=c*length(pe3x),replace = FALSE)
peso3x <-ceiling(pes3x*4.3482*%0.302 + 5)
sumpx3<-sum(peso3x)



Apéndice 10: Inputs y outputs para el cdlculo de los costos de cada escenario.

Inputs Acrénimos Calculo Unidades Descripcion o fuente
Condiciones generales
Cobertura en las estrategias c Fijo=90% Porcentaje  SENASA (2017)
Poblacion total de cerdos poblacion Fijo= 19,731 Cabezas INEI (2012)
Numero de intervenciones de vacunacion/afio (escenario 1) nv_a Fijo=6 Unidades -
Numero.de intervenciones de dosificaciéon OFZ/afio nd0._a Fijo= 3 Unidades )
(escenario 2)
Niimero de intervenciones con vacunaciones Unicas/afio en .. .
. . nvu_a Fijo=1 Unidades -
programa mixto (escenario 3)
Niimero de intervenciones de dosificaciones tnicas de .. .
~ . . nOu_a Fijo=1 Unidades -
OFZ/aiio en programa mixto (escenario 3)
Numero de intervenciones combinadas (vacunacién-OFZ) .. .
- . . nx_a Fijo=1 Unidades -
/afio en programa mixto (escenario 3)
Precio de una dosis de vacuna pr_v Aleatorio Soles -
Precio un frasco de OFZ en la presentacion disponible pr_0 Aleatorio Soles E_aéos del Portal Transparencia SENASA (PCM, s/1)
. . Gamma Ajustado con datos del Portal Transparencia SENASA
Precio de un dosificador oral pr_dosf shape=305.29; rate=1.91 Soles (PCM. s/f): n=10
Numero de dosificadores orales ndosf Fijo=2 Unidades  Entrevista




Precio de los suministros para una dosis de vacuna

Salario de un veterinario/intervencién

Salario de un asistente/intervencion

Merma de la dosificacién de OFZ

Merma en la vacunacion

Costo de flete y movilizacién de vacuna

Costo de flete y movilizacién de OFZ

Concentracién de un frasco de OFZ (%) en la presentacién
disponible

Volumen en ml de presentacién de OFZ

Numero de dias trabajados por intervencién

Precio de cajas frias pequefias para vacunas

Precio de cajas frias grandes para vacunas

Costo de mantenimiento de la cadena de frio de la vacuna

Costo de entrenamiento/equipo e intervencién

pr_sv

s_vet

s_ast

merma_0

merma_v

FMv

FMO

U

presentacion

di

pr_cp

pr_cg

train

Uniforme
min=0.185; max= 0.2

Fijo= 2700

Fijo= 1400

Triangular(5, 10, 20)

Triangular(5, 10, 20)

Calculado

Calculado

Fijo= 10

Fijo= 1000

Fijo= 20

Aleatorio

Aleatorio

Fijo=5

Uniforme
min=20.72; max=44.68

Soles

Soles

Soles

Porcentaje

Porcentaje

Soles

Soles

Porcentaje

Mililitros

Dias

Soles

Soles

Porcentaje

Soles

Ajustado con datos del Portal Transparencia SENASA
(PCM, s/f); n=11

SENASA (2019)

SENASA (2012)

Datos y distribucién: Entrevista

Datos y distribucién: Entrevista

=pr_v*0.15

=pr_0 *0.15

Datos del Portal Transparencia SENASA (PCM, s/f)

Datos del Portal Transparencia SENASA (PCM, s/f)

SENASA (2019)

Datos del Portal Transparencia SENASA (PCM, s/f);
n=3

Datos del Portal Transparencia SENASA (PCM, s/f);
n=6
WHO, (2014)

Ajustado con datos del Portal Transparencia SENASA
(PCM, s/f)
n=19
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Costo de materiales para movilizacién social/intervencién
Numero de veterinario/equipo de vacunacién (escenario 1)

Numero de asistentes/equipo de vacunacion (escenario 1)

Numero de veterinarios por equipo dosificacion OFZ
(escenario 2)

Nuimero de asistentes por equipo dosificacién con OFZ
(escenario 2)

Nuimero de veterinarios para intervencién mixta (escenario
3)

Nuimero de asistentes para intervencién mixta (escenario 3)

Nuimero de veterinarios para vacunacién Unica (mixta)
(escenario 3)

Nuimero de asistentes para vacunacién tnica (mixta)
(escenario 3)

Nuimero de veterinarios para dosificaciéon con OFZ (mixta)
(escenario 3)

Nuimero de asistentes para dosificaciéon con OFZ (mixta)
(escenario 3)

Productividad de un equipo de vacunacidn/dia (escenario 1)

Productividad de un equipo para dosificacién con OFZ
(escenario 2)

Productividad de equipo para intervencion mixta (escenario
3)

Productividad de equipo de vacunacién (mixta) (escenario 3)

Productividad de equipo para dosificacién con OFZ (mixta)
(escenario 3)

mseq_i
nvet_v
nast_v
nvet_0
nast_0
nvet
nast
nvet_vx
nast_vx
nvet_Ox
nast_Ox
prod_v
prod_O
prod_x

prod_vx

prod_Ox

Fijo= 200
Fijo=1
Fijo=2
Fijo= 1
Fijo=3
Fijo= 1
Fijo=3
Fijo=1
Fijo=2
Fijo= 1
Fijo=3

PERT(100; 150; 200)
PERT(100; 150; 200)
PERT(50; 100; 150)
PERT(100; 150; 200)

PERT(100; 150; 200)

Soles

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Unidades

Cabezas/dia

Cabezas/dia

Cabezas/dia

Cabezas/dia

Cabezas/dia

Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista

Entrevista

Distribucién: Tago et al. (2017)
Datos: Entrevista

Distribucién: Tago et al. (2017)
Datos: Entrevista

Distribucién: Tago et al. (2017)
Datos: Entrevista
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Outputs Acronimos Calculo Unidades Descripcion o fuente

Condiciones generales

Vacunas para escenario 1 vr Calculado Unidades =v_sum* (1 + merma_v)

Vacunas para escenario 3 vrx Calculado Unidades = v_sumx * (1 + merma_v)

Nuimero de frascos de OFZ para escenario 2 nfo Calculado Unidades = [volO_r /presentacion]

Nuimero de frascos de OFZ para escenario 3 nfOx Calculado Unidades = [volOrx/presentacion]

Equipos para escenario 1/intervencién nequ_i Calculado Equipos = [v_sum/(di * prod_v * nv_a)]

Equipos para escenario 2/intervencion neqO_i Calculado Equipos ?d[l:;‘z Zzg%e:i?,)()fal)e]ng th(pes20) + length(pes30)/
Equipos para escenario 3/intervencién neqx_i Calculado Equipos = [length(peslx)/(di * prod_x * nv_a)]
Equipos para escenario 3/intervencién vacunacién refuerzo nequu_i Calculado Equipos = [length(pes2x)/(di * prod_vx * nvu_a)]
Equipos para escenario 3/intervencién OFZ al sexto mes neqOu_i Calculado Equipos = [length(pes3x)/(di * prod_Ox * nOu_a)]|
Costo de un equipo para escenario 1/intervencion cequ_i Calculado Soles = (nvet_v * s_vet + nast_v * s_ast)

Costo de un equipo para escenario 2/intervencion ceqO_i Calculado Soles = (nvet_0 * s_vet + nast_0 * s_ast)

Costo de un equipo para escenario 3/intervencién ceqx_i Calculado Soles = (nvet * s_vet + nast * s_ast)
Escenario 1: vacunacion cuatrimestral

Costo de vacunas TC v Calculado Soles =vrxpr_v* (14 FMv)
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Suministros TC_sv Calculado Soles =vr*pr_sv=(1+ FMv)

Personal TC per_v Calculado Soles = nequ_i * cequ_i * hv_a

Mantenimiento cadena frio TC_mt Calculado Soles =vl cf *cf

Entrenamiento del personal TC trv Calculado Soles = nequ_i * nv_a * (nvet_v + nast_v) * train
Movilizacién social TC_ms Calculado Soles =mseq_i * nequ_i * hv_a

Escenario 2: dosificacion con OFZ cuatrimestral

Costo de oxfendazol TC_O Calculado Soles =nf0 *pr_0 * (1 + FMO)

Personal TC_per_O Calculado Soles =neqO0_i * ndO_a * ceqO_i

Suministros para dosificacién TC_dosf Calculado Soles =neqO0_i * ndO_a * ndosf * pr_dosf
Entrenamiento del personal TC_trO Calculado Soles =neq0_i * ndO_a * (nvet_O + nast_0) * train
Movilizacién social TC_msO Calculado Soles =mseq_i * neq0_i * nd0_a

Escenario 3: vacunacion y dosificacién con OFZ

Costo vacunas TC_ vx Calculado Soles =vrx *pr_v* (14 FMv)
Costo oxfendazol TC_Ox Calculado Soles =nfOx+pr_0 * (1 4+ FMO)
Personal para vacunacién y dosificacion TC_px Calculado Soles =TC_per_vu+ TC_per_Ou+ TC_per_x

= (neqx_i *nx_a * (nvet + nast) + nequu_i * nvu_a *
Entrenamiento del personal TC trx Calculado Soles (nvet_vx + nast_vx) +neqOu_i * nOu_a * (nvet_Ox +
nast_Ox)) * train

Suministros para vacunas TC_svx Calculado Soles =vrx * pr_sv * (1 + FMv)
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Suministros dosificacién de OFZ TC_dosfx Calculado Soles = neqx_i * nOx_a * ndosf * pr_dosf

ey . =mseq_i * (neqx_i * nx_a + nequu_i * nvu_a +
Movilizacién social TC_msx Calculado Soles neqOu_i * nOu_a)
Mantenimiento de cadena frio TC_mtx Calculado Soles =vl_cfx*cf
Outputs finales
Escenario 1: Costo total de vacunacion CTV Calculado Soles ; CTrcr;;] +TCsv+TCmt+TC perv+TCtrv+
Escenario 2: Costo total de dosificacion con OFZ CTO Calculado Soles =TC_O+TC_ dosf+TC per_0+TC_trO+TC_msO
Escenario 3: Costo total de intervencion mixta CTX Calculado Soles =TCvx+TCOx+TCsvx+TC.dosfx+TCpx+

TC trx+TC_msx+ TC mtx

*n: tamafio de muestra
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