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RESUMEN

Objetivos Evaluar econémicamente la vacuna contra S pneumoniae en pacientes
oncoldgicos para Colombia.

Métodos Dado que la efectividad de la vacuna en este tipo de pacientes no esta
comprobada, se calculd el costo de los primeros seis afios de un programa de
vacunacion para pacientes oncolégicos y se estimd el costo de oportunidad con
alternativas de deteccién temprana de cancer.

Resultados Un programa de vacunacién de pacientes oncolégicos contra S
pneumoniae costaria en sus primeros seis afios cerca de treinta y un mil millones
de pesos constantes de 2006. Con estos recursos se podrian realizar
aproximadamente 170 000 colonoscopias o pruebas de deteccion temprana de
VPH, 500 000 mamografias 0 més de 3 800 000 citologias.

Conclusiones Dada la escasez de recursos, es preferible econ6micamente destinar
estas cifras a adelantar programas cuya efectividad esté comprobada, ya sea para
deteccion temprana de cancer o para vacunacion de nifios sanos.

Palabras Clave: Infecciones neumocécicas, economia, costos y analisis de costo,
vacunacion, cancer (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective An economic evaluation of an anti-S pneumoniae vaccine for oncological
patients in Colombia.

Methods As there is no evidence of vaccine effectiveness for this kind of patient, the
cost of a vaccination programme for oncological patients was calculated during its
first six years and the opportunity cost was estimated for early cancer detection
alternatives.

Results An anti-S. pneumoniae vaccination programme for oncological patients
would cost around $31 000 000 000 (Colombian pesos in 2006, i.e. nearly US$12
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400 000) during its first years. Alternative programs could be developed with this
amount, such as 170 000 colonoscopies or early HPV detection, 500 000
mammographies, or more than 3 800 000 cytologies.

Conclusions Given the scarcity of resources, it would be better (from an economic
point of view) to devote this amount to programmes whose effectiveness has been
proven, such as early cancer detection or vaccinating healthy children.

Key Words: Pneumococcal infection, economics, costs and cost analysis,
vaccination, neoplasm (source: MeSH, NLM).

| Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) es un patdgeno

bacteriano que afecta nifios y adultos alrededor del mundo. El

microorganismo coloniza el tracto respiratorio superior y puede causar
enfermedades invasivas diseminadas, asi como enfermedades de los tractos
respiratorio inferior y superior (1).

Se estima que cada afio en Estados Unidos la enfermedad neumocdcica
provoca aproximadamente 40 000 muertes; esta cifra es mayor a la
correspondiente a cualquier otra enfermedad bacteriana prevenible por
vacunacion (2). La incidencia anual de bacteriemia por neumococo se ha
estimado en 15-30 casos por 100 000 personas (3). No esta documentado el
incremento de la incidencia de la enfermedad pneumocdcica en pacientes con
enfermedades cronicas (4).

Los nifios menores de 2 afios, los adultos mayores de 65 afios y las personas
con ciertas condiciones médicas tales como enfermedades cardiovasculares,
pulmonares y hepaticas cronicas tienen un riesgo incrementado de infeccion
pneumocdcica, asi mismo las personas con respuestas disminuidas a antigenos
de polisacéridos o concentraciones disminuidas de anticuerpos como resultado
de condiciones inmunosupresivas, transplantes, ciertas terapias y falla renal
cronica.

En Colombia, segun las estadisticas de Vigilancia en Salud Publica del
Instituto Nacional de Salud entre 1994 y 2005, el nimero de aislamientos
invasores de este microorganismo, en menores de 5 afios fue 1 315, entre
nifios de 6 a 14 afios fue de 237 y, en mayores de 14 afios, 756 (5).

Durante 2004 se registraron en el Instituto Nacional de Cancerologia 15
muertes atribuibles a enfermedades respiratorias, para una tasa de 11,74
defunciones atribuibles a enfermedades respiratorias por cada 1 000 muertes
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de pacientes oncoldgicos. La causa basica de muerte relacionada en el
certificado de defuncion fue en doce casos neumonia, en dos enfermedades
cronicas de las vias respiratorias inferiores y en un caso otras enfermedades
del sistema respiratorio. El rango de edad en un 86,6 % de los casos eran
pacientes de 65 0 mas afios de edad. No se relaciond esta informacion con los
agentes microbianos causales (6). En pacientes con cancer, se desconocen la
frecuencia de presentacion y la tasa de mortalidad a nivel nacional por
enfermedades respiratorias.

Una de las maneras efectivas de modificar las tasas de morbilidad y de
mortalidad producidas por algunas enfermedades infecciosas es el uso de la
vacunacion, con el fin de estimular al sistema inmune del huésped para que el
mismo sea capaz de producir anticuerpos que le brinden proteccién prolongada
en el tiempo al entrar en contacto con un antigeno previamente conocido.

En la actualidad se encuentran disponibles dos vacunas para Streptococcus
pneumoniae: una vacuna de 23 polisacaridos y una conjugada o heptavalente.
Después de la vacunacion, la respuesta de anticuerpos a un antigeno especifico,
se indica por el aumento de dos veces 0 mas en la cantidad de anticuerpos, que
desarrollan en las 2-3 semanas siguientes el 80 % de adultos saludables (1); sin
embargo la respuesta no es consistente para todos los 23 serotipos de la vacuna

Q).

En pacientes inmunocomprometidos, la respuesta de anticuerpos a la
vacunacion contra S. pneumoniae esta frecuentemente disminuida o ausente.
En pacientes con leucemia, linfoma y mieloma mudltiple, la respuesta de
anticuerpos a la vacunacion contra neumococo es sustancialmente mas baja
que la respuesta entre pacientes inmunocompetentes (7). En pacientes con
enfermedad de Hodgkin la respuesta de anticuerpos a la vacunacién es mas
alta, si esta es administrada antes de la esplenectomia, radiacion o quimioterapia,
sin embargo, durante la quimioterapia, los anticuerpos preexistentes pueden
decrecer y la respuesta a la vacunacion estaria disminuida (1).

Para personas inmunocompetentes se sabe que la vacuna contra S.
pneumoniae, disminuye morbilidad y mortalidad secundarias a infecciones del
tracto respiratorio. Un reciente estudio que evalla el resultado de 259 627
personas de 65 afios 0 més a quienes se les suministro la vacuna de la influenza
y neumococo, mostré que la incidencia de tratamiento hospitalario para la
influenza, de la neumonia por influenza, de la neumonia por neumococo
secundaria a la infeccién por el virus de la Influenza y de enfermedad
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neumocdcica invasiva fue significativamente menor en el grupo vacunado,
comparado con el grupo de no vacunados, y la mortalidad total fue 57 %
menor en el grupo de individuos vacunados (8).

Aunque la eficacia de la vacuna estda comprobada para pacientes
inmunocompetentes, no se deduce automaticamente la eficacia para pacientes
oncologicos que es el caso en cuestion. Mas adn, la eficacia de la vacuna
deberia referirse al desenlace clinico y no simplemente a conteo de anticuerpos.

El Grupo de Investigacion Clinica en Cancer del Instituto Nacional de
Cancerologia realizé una revisién sistematica de la literatura cuyo principal
objetivo fue determinar la eficacia de la vacunacion contra S. pneumoniae
para disminuir mortalidad, evitar neumonia, prevenir enfermedades invasivas y
generar anticuerpos protectores en pacientes oncoldgicos (7). Se excluyeron
de la busqueda estudios de pacientes con VIH-SIDA, post transplante de médula
Gsea y esplenectomisados. No hubo restricciones de edad, sexo, pais o idioma.
Una vez identificados los términos, se busco en Embase, MEDLINE, Lilacs,
CINAHL y Cochrane. En total se encontraron 337 articulos, luego de una
seleccion realizada segun los criterios de elegibilidad por expertos tematicos y
metodoldgicos del Instituto Nacional de Cancerologia se escogieron 55 articulos.
Al final se identific6 que sdlo tres articulos cumplian a cabalidad los criterios de
elegibilidad por lo que fueron revisados de forma pareada y calificados segun
las plantillas de evaluacion de calidad de SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network). Se encontrd sdlo un articulo con desenlace clinico para
vacunacion en pacientes oncoldgicos; este articulo (9) no muestra evidencia
de eficacia de la vacuna de 23 valencias en pacientes oncoldgicos.

Cabe anotar que existen trabajos anteriores sobre vacunas, tal como la de
14 valencias (10). Estos resultados, no obstante, no son comparables en términos
de evidencia porque la vacuna no es la misma y en ese momento la
esplenectomia era una préactica usual.

A pesar de la falta de evidencia, la OMS (1) recomendd la vacunacion
contra S. pneumoniae para diversos grupos, dentro de los cuales estan incluidos
los pacientes oncoldgicos. Otros entes regulatorios también han recomendado
la vacunacion (11, 12).

Esta recomendacion se basa en que, si bien no hay evidencia de un beneficio
absoluto de la vacunacion en pacientes oncolégicos, se plantea como una
intervencion cuyo riesgo beneficio es alta, ya que no se le hace ningin dafio a
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los pacientes y se pueden obtener beneficios no contabilizados en ensayos
clinicos.

Las recomendaciones mencionadas parten de criterios médicos, sin tomar
en cuenta elementos econémicos. Si bien hay antecedentes de evaluacion de
costo de vacunas contra el neumococo (10), no se han realizado evaluaciones
para las vacunas actualmente en uso. Se requiere por lo tanto realizar una
evaluacién econdémica que mida el impacto de introducir la vacuna como parte
del tratamiento para pacientes con cancer en Colombia.

METODOLOGIA

Con la evaluacion econémica se busca identificar la mejor forma de asignar los
recursos teniendo en cuenta que ellos son escasos y que una vez se decide
asignar recursos a una alternativa se pierde la oportunidad de asignarlos a otra.
Dado que siempre que se escoge se renuncia a alguna alternativa, con la
evaluacion econdmica se busca que la asignacion escogida produzca el mayor
beneficio. En este sentido el costo de oportunidad identifica el valor de la
alternativa que no se realiz6. En este caso debido a que no se encontré evidencia
se procede a identificar el valor que tendria implementar un programa de
vacunacion contra el neumococo en pacientes oncoldgicos en Colombia y lo
que se podria hacer si se aplicaran estos mismos recursos en alternativas de
deteccion temprana de cancer con efectividad comprobada. Es decir, mediante
el método de costo de oportunidad, se identificaria lo que podria realizarse en
usos alternativos (13-15).

Para ello se estima el costo durante los primeros seis afios de vacunar
contra el neumococo a todos los pacientes oncoldgicos que hay en el pais, tal
como recomienda la Organizacion Mundial de la Salud. La metodologia para la
estimacion del nimero de vacunas es la siguiente. Como el primer afio se
vacunaria a todos los enfermos de cancer, el nimero de vacunas corresponde
a la prevalencia estimada para el primer afio. Durante los siguientes cuatro
afios, se vacunarian los nuevos casos. Para el sexto afio, se vacunan a los
nuevos casos de ese afio mas los enfermos vacunados el primer afio que hayan
sobrevivido, puesto que la vacuna debe administrarse nuevamente a los cinco
afios. Las cifras se refieren siempre a todos los tipos de cancer excepto piel.

En ausencia de datos confiables, se asumi6 una prevalencia en el pais para
el afio inicial de 130 000 casos y se realizo un analisis de sensibilidad.
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Para el periodo 1995-1999 se estimaron en promedio por afio 61 641 casos
nuevos de cancer en Colombia, 28 137 en hombres y 33 504 en mujeres (16).
Para el periodo 2002, Globocan estima una incidencia de 70 750 nuevos casos.
Se tomo la estimacion de Globocan para todo el periodo.

Para la supervivencia a 5 afios, se tomaron los principales tipos de cancer
segUin supervivencia por sexo y se asumié que la supervivencia a 5 afios para
los demés era de cero. Este estimativo subestima el nimero de personas a
vacunar después de cinco afios y por lo tanto el costo total.

Los tipos de cancer de mayor incidencia para hombres son Prdstata,
Estomago, Pulmon y Colon/recto; para mujeres son Cuello Uterino, Mama,
Estémagoy Coldn/recto. Para el cancer de pulmon se asumié una supervivencia
a5afos nulay ensu lugar se introdujo el linfoma Hodgkin con una supervivencia
de 50 %; asi mismo, se tomd en cuenta la leucemia con supervivencia del 10
%. Para los anteriores tipos de cancer se asumieron las supervivencias a 5
afios que aparecen en la Tabla 1, las cuales fueron construidas a partir de los
datos internacionales de la IARC (17).

Tabla 1. Supuestos de supervivencia a 5 anos
Colombia- Ambos sexos todas las edades

Tipo de Cancer Supervivencia a 5 afos (%)
Estémago 10
Colon y recto 35
Mama 50
Cuello uterino 50
Prostata 50
Linfoma Hodgkin 80
Leucemia 10
Otros 0

En ausencia de datos de prevalencia, se asumio que la distribucién de los
tipos de cancer mencionados era igual a la incidencia para Colombia estimada
por Globocan (18). Esto equivale a suponer una tasa promedio de supervivencia
a 5 afios de 17,6 % para los pacientes existentes el primer afio.

A partir de la informacién anterior, se calculd el costo de los seis afios
iniciales del programa, tomando como referencia el precio de mercado de la
vacuna contra el neumococo, que se fijé en $60 000.
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El costo de oportunidad corresponde a lo que se puede hacer si la totalidad
de los recursos que consume el programa de vacunacion se destinan a otros
programas. Como alternativas se escogieron programas que si tuvieran
efectividad demostrada para la deteccion temprana de algunos tipos de cancer,
a saber deteccién temprana mediante citologia, colposcopia, pruebas de VPH.

Otros métodos de evaluacion econdmica, tales como costo efectividad, costo
utilidad o costo beneficio, no eran aplicables aqui, dado que no hay evidencia
de la efectividad de la vacuna. Enotras palabras, el costo por unidad de resultado
seria infinito.

RESULTADOS
A partir de los supuestos de la seccion anterior se calculd el nimero de
vacunas y se estimd su costo, suponiendo que el valor unitario de la vacuna

fuera de $60 000. Los resultados aparecen en la Tabla 2.

Tabla 2. Vacunas estimadas y costos a 6 afios

Total Afo1 Aoz  Afod  Afo4  Aflo5  Afios foynulado
Incidencia 70750 70750 70750 70750 70750
Prevalencia 130 000
Vivas & anos 23 200
Vacunas 130 000 70 750 70750 70 750 70 750 93 950 506 950
Precio 60 000 60 000 60 000 60 000 60 000 60 000 60 000
Valor en
millones de 7 800 4245 4245 4245 4245 5637 30417
pesos- 2006

La dltima fila de la Tabla 3 muestra los costos estimados a precios de 2006.
Para tener una idea mas clara de lo que estas cifras significan, se calcul6 el
costo de oportunidad en opciones de prevencion temprana de cancer. La
Tabla 3 muestra lo que se podria hacer con esos mismos montos.

Puesto que no existen datos confiables de prevalencia, se realizé una prueba
de sensibilidad fijando este dato en 140 000 en el primer afio. EI nimero y valor
de las vacunas serian los de la Tabla 4 y los costos de oportunidad aparecen en
la Tabla 5. Como se puede apreciar, los cambios no son muy grandes, son
menores al 2,5 %.
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Tabla 3. Costo de Oportunidad
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Acumulado
Total Ano 1 Afo 2 Ano 3 Ano 4 Afo 5 Ano6  abanos
$ colonoscopia 180000 180000 180000 180000 180000 180000
# colonoscopia 43333 23583 23583 23583 23583 31317 168983
$ mamografias 60000 60000 60000 60000 60000 60000
# mamografias 130000 70750 70750 70750 70750 93950 506950
$ citologia 8000 8 000 8000 8000 8000 8000
# citologias 975000 530625 530625 530625 530625 704626 3802126
$ Deteccion VPH 180000 180000 180000 180000 180000 180000
#Deleccion VPH 43333 23583 23583 23583 23583 31317 168983
Tabla 4. Costos alternativos

Acumulado
Total Afio 1 Afio 2 Afo 3 Afio 4 Afio 5 Afio 6 a6 anos
Incidencia 70750 70750 70750 70 750 70750
Prevalencia 140 000
Viivos 5 anos 24 985
Vacunas 140000 70750 70750 70750 70750 95735 518735
Precio 60000 60000 60000 60000 60000 60000 60 000
Valor en $000
000 de 2006 8400 4 245 4 245 4 245 4 245 5744 31124

Tabla 5. Costo de oportunidad alternativos

Acumulado
Total Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio § Afio 6 a 6 afos
$ colonoscopia 180000 180000 180000 180000 180000 180000
# colonoscopia 46667 23583 23583 23583 23583 31912 172912
$ mamografias 60000 60000 60000 60000 60000 60000
# mamografias 140000 70750 70750 70750 70750 95735 518735
§ citologia 8000 8000 8000 8000 g 000 8000
# citologias 1050000 530625 530625 530625 530625 718011 38905M
$ Deteccion VPH 180000 180000 180000 180000 180000 180000
# Deteccion VPH 46667 23583 23583 23583 23583 31912 172912
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DISCUSION

Este articulo realiza una evaluacion econémica para la politica propuesta por la
OMS de vacunar a los pacientes oncolégicos contra el neumococo. Aungue se
han realizado evaluaciones econémicas para otros casos (10), sus resultados
no son comparables para la situacion actual (vacuna contra 23 serotipos en
ausencia de esplenectomia). Puesto que no hay evidencia con desenlace clinico
fuerte, se optd por realizar un andlisis de costo de oportunidad para identificar
los usos alternativos de esos recursos. En ausencia de evidencia de efectividad
de la vacuna cualquier asignacién orientada a su aplicacion en pacientes
oncoldgicos podria considerarse ineficiente independientemente del costo de la
vacunay de cualquier tipo de focalizacion que se realice al interior del grupo de
pacientes oncoldgicos.

Haciendo un célculo conservador, la vacunacion contra el neumococo en
pacientes oncologicos significaria gastar en un procedimiento que no presenta
evidencia clara de éxito mas de treinta mil millones de pesos en seis afios, cifra
con la cual se podrian realizar setenta y seis mil colonoscopias, medio millén de
mamografias 0 mas de un millén de citologias en el periodo. Desde el punto de
vista econdmico, dado que los recursos son escasos, seria mas conveniente
destinar estos recursos a procedimientos que tengan una efectividad
comprobada. Recursos destinados a la deteccion temprana del cancer o a la
vacunacion de nifios sanos pueden ser, desde este punto de vista, mas adecuados
a las necesidades y capacidades del pais.

Desde una légica estrictamente econdmica, la recomendacion de la OMS
a favor de la vacuna porque no hace ningln dafio, solo seria aplicable en el
caso de recursos ilimitados o, al menos, de paises desarrollados. En un pais en
desarrollo destinar recursos a procedimientos cuya efectividad no esta
comprobada significa dejar de asignarlos a otras actividades que si son efectivas.
En otras palabras, en una situacion de escasez de recursos como la colombiana,
no basta con no hacer dafio, es necesario que las medidas sean efectivas.

Cabe anotar que en este articulo no se esta diciendo que las alternativas
sean mas costo efectivas que la vacunacion, sino que, ante la falta de evidencia
de efectividad de la vacunacion para pacientes oncoldgicos, cualquier alternativa
con efectividad demostrada seria preferible. El calculo de costo de oportunidad
sirve para tener una idea del orden de magnitud de lo que se estaria perdiendo
al asignar recursos a un programa de vacunacion como el estudiado &
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