MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Guia de practica clinica basada en la evidencia
sobre la eficacia de la vacunaciéon contra
Streptococcus pneumoniae y virus influenza

en pacientes oncolégicos

Bogota D.C,, diciembre de 2007






DIEGO PALACIO BETANCOURT

Ministro de la Proteccion Social

CARLOS VICENTE RADA ESCOBAR
Director General
Instituto Nacional de Cancerologia, E.S.E.

RAUL HERNANDO MURILLO MORENO
Subdirector General de Investigaciones,
Vigilancia Epidemiologica, Promocion y Prevencion
Instituto Nacional de Cancerologia, E.S.E.

ALEJANDRO GARRIDO SERRANO
Subdirector General de Atencién Médica y Docencia
Instituto Nacional de Cancerologia, E.S.E.

JUAN JOSE PEREZ
Subdirector General Administrativo y Financiero
Instituto Nacional de Cancerologia, E.S.E.



Guia de practica clinica basada en la evidencia
sobre la eficacia de la vacunacion contra
Streptococcus pneumoniae y virus influenza
en pacientes oncoldgicos

Coordinacion

Monica Patricia Ballesteros Silva!

Grupo de trabajo (en orden alfabético)

Liliana Alejandra Chicaiza®
Sonia Isabel Cuervo®*
Jorge Augusto Diaz’
Oscar Andrés Gamboa!
Mario Garcia Molina?

Paola Jiménez Visquez®
Luisa Fernanda Neira Reyes’
Natascha Ortiz Ortiz!
Myriam Pérez8
Diana Mercedes Ramirez Gémez®
Manuel Leonidas Rosales Acevedo!®
Ricardo Sanchez Pedraza'*
Amaranto Suarez Matos!!
Marco Aurelio Venegas'

1. Grupo de Investigacién Clinica, INC. 2. Facultad de Ciencias Econémicas, Universidad Nacional de Colombia.
3. Grupo de Infectologia, INC. 4. Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. 5. Facultad de Ciencias,
Universidad Nacional de Colombia. 6. Grupo de Medicina Interna, Universidad Nacional de Colombia. 7. Grupo de
Oncologia, INC. 8. Asociacién de Usuarios, INC. 9. Grupo de Neumologia, INC. 10. Grupo de Hematologia y Trasplante

de Médula Osea, INC. 11. Grupo de Pediatria, INC.

ISBN 978-958-96892-8-8
Guias de practica clinica (No. 4)
Instituto Nacional de Cancerologia
Av. 12 N° 9-85, Bogotd, Colombia



Declaracion de conflictos de interés

Ninguno de los miembros del Comité Organizador declaré un conflicto de interés
que lo inhabilitara para participar en el proceso.

Participantes en los consensos

Dra. Ana Cristina Marifio, infectéloga pediatra; Dra. Sandra Beltran, infectéloga
pediatra; Dra. Martha Alvarez, infectéloga pediatra; Dr. Jorge Florez, infectologo
pediatra; Dr. Ratl Hely Corral, infectélogo; Dr. Carlos Saavedra, infectélogo; Dr.
Jorge Cortés, infectologo; Dr. Alvaro Villanueva, infectologo; Dra. Margarita Quintero,
pediatra hematooncéloga; Dr. Gabriel Cano, pediatra hematooncélogo; Dr. Silverio
Castano, pediatra hematooncélogo; Dr. Alirio Zuluaga, pediatra hematéoncélogo; Dra.
Maria Ximena Castro, pediatra hematooncéloga; Dr. Ernesto Rueda Arenas, pediatra
hematooncélogo; Dr. José Domingo Torres, hemato6logo; Dr. Jests Insuasty, oncologo
clinico; Dr. Haroldo Estrada, oncolégo clinico; Dra. Marion Pifieros Petersen, master
en Salud Pablica; Lic. Diana Bermtdez, enfermera del Comité de Infecciones, y Dra.
Juliana Vallejo, asesora de la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina.

Agradecimientos

Los autores expresan su agradecimiento a la Asociacién Colombiana de Infectologia

(ACIN).



Financiacion

La realizacion de esta guia de practica clinica fue financiada por el Instituto Nacional
de Cancerologia, ESE, con dineros de inversion de la Nacién y con participacién de
la Sociedad Colombiana de Infectologia. Todo el trabajo producido por el Instituto
Nacional de Cancerologia en relacién con el presente consenso es editorialmente
independiente de sus fuentes de financiacion.

Derechos de autor y propiedad intelectual

Este documento y las ilustraciones adjuntas son propiedad del Instituto Nacional de
Cancerologia, ESE, (INC), y no se podran reproducir sin permiso escrito del INC.
El INC se reserva los derechos de autor y en cualquier momento puede cambiar
o revocar esta autorizacion. El INC ha velado por la validez y transparencia de la
informacién contenida en este documento; sin embargo, se espera que cualquier per-
sona que intente aplicar o consultar las recomendaciones generadas por el consenso
de expertos tenga en cuenta el contexto en que se encuentra y las circunstancias
clinicas individuales y que emplee su juicio critico para evaluar la utilidad de éstas
en un entorno particular.

Vigencia

Esta guia de practica clinica ser4 actualizada conforme nueva evidencia exista que
pueda modificar las recomendaciones. Y coémo méximo plazo de actualizacion se
tendran 5 afios desde su publicacién.

Referencia de este documento

Se sugiere citar este documento asi: Instituto Nacional de Cancerologia (INC). Guia
de practica clinica basada en la evidencia sobre la eficacia de la vacunacion contra

Streptococcus pneumoniae y virus influenza en pacientes oncolégicos. Bogota: INC;
2007.



Contenido

INtrOdUCCION oo
Recomendaciones ........eeveeeeeee e
Revision sistematica de la literatura.........ooeeveevvveeeineiiii,

Consenso de expertos sobre la eficacia
de la vacunacién contra S. pneumoniae
y virus influenza en pacientes oncologicos.......................

Impacto econoémico de la vacuna contra
el S. pneumoniae en pacientes oncoldgicos.......................

Evaluacion econémica de la vacuna

contra el virus influenza para el personal

de salud que tiene contacto estrecho

con los pacientes oncologicos

hospitalizados en Colombia ...........ccc...ooooiiiiiiiii

R OrONCIAS. ...t

10

12

22

29

37

45



Introduccion

Las alteraciones en los mecanismos basi-
cos de la inmunidad celular y la humoral
y los efectos secundarios al tratamiento
predisponen a los pacientes con cancer
a un mayor riesgo de desarrollar infec-
ciones, a un curso mas agresivo de la
enfermedad infecciosa y a una respuesta
menos efectiva a la terapia antimicro-

biana (1).

Algunos de los factores que le con-
fiere la enfermedad tumoral maligna al
huésped y debilitan su inmunidad se
exponen a continuacion: a. los tumores
sélidos en su crecimiento pueden obs-
truir vias anatémicas del organismo, esto
ocasiona estasis de fluidos bioldgicos que
favorecen las infecciones; b. los tumores
solidos infiltran masas musculares y piel,
lo que genera ulceracién y extensas zonas
de necrosis; ¢. las neoplasias malignas
hematolégicas y algunos tumores sélidos
pueden infiltrar la médula 6sea y causar
neutropenias intensas; d. los linfomas, el
mieloma multiple y las leucemias agudas
y crénicas se asocian con trastornos gra-
ves de la inmunidad humoral y celular;
e. las neoplasias malignas condicionan
la sustitucion de la flora microbiana
normal.

Ciertas enfermedades infecciosas que
puede presentar el paciente con cancer
son inmunoprevenibles, como aquéllas
causadas por S. pneumoniae y por virus

influenza. Por este motivo, desde la dé-
cada de los setenta algunos paises propo-
nen, sobre la experiencia de expertos y
con el analisis de la informacion cientifica
relacionada con el tema, el uso de vacu-
nas contra estos microorganismos en los
pacientes con cancer (2-4). Sin embargo,
la eficacia de esta intervencién, para este
grupo de pacientes, no estd claramente
definida en la literatura.

Segtan Cooksley y colaboradores
(5), en Estados Unidos se estiman, en
promedio, 16.000 egresos anuales en pa-
cientes con cancer, por infecciones serias
y potencialmente prevenibles debidas al
virus influenza. La estancia hospitalaria
es, aproximadamente, de seis dias, y el
costo de la atencién asciende a 6.300
délares. El 9% de los pacientes muere
en el hospital y el 31% requiere reha-
bilitacion. Las tasas estimadas por cada
100.000 personas para hospitalizacién y
muerte en menores de 65 afios ascienden
a 219y 17,4, respectivamente, y son de
623 y 59,4 para pacientes mayores de
65 afios.

Estudios en la comunidad indican
que la incidencia anual de bacteremia
por neumococo se ha estimado en 15-
30 casos por cada 100.000 personas; la
proporcién es mas amplia para personas
mayores de 65 afios (50-83 casos por
cada 100.000 personas) y para nifios
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menores de 2 afios (160 casos por cada
100.000 personas). La incidencia tam-
bién es mayor para la raza negra, nativos
de Alaska y grupos indigenas americanos,
con tasas de incidencia de 156 casos por
cada 100.000 personas, y de 2.396 casos
por cada 100.000 personas en nifios de
1-2 afios (6). No estd documentado el
incremento de la incidencia de la enfer-
medad neumocécica en pacientes con
enfermedades crénicas (7).

Por lo anterior, el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), en su papel de
ente asesor del Ministerio de la Protec-
cién Social en lo relacionado con el diag-
nostico, tratamiento, control y preven-
cién del cancer en Colombia, consideré
la necesidad de establecer una guia de
practica clinica (GPC) sobre la eficacia
de vacunacién contra S. pneumoniae y
virus influenza en pacientes con céncer,
con el fin de establecer, por medio de la
evidencia y el consenso de expertos, las
recomendaciones més adecuadas para
nuestro pais.

Las estrategias abordadas para ge-
nerar las recomendaciones fueron las
siguientes: revision sistemética de la
literatura, consenso de expertos y evalua-

cién econémica. En el proceso se conté
con la participacién activa de un grupo
multidisciplinario del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, de la Universidad
Nacional de Colombia y de expertos
tematicos de diferentes departamentos

de Colombia.

Seleccion del
topico de la guia

Debido a que no se ha determinado con
precision la eficacia de la vacunacion
contra S. pneumoniae y virus influenza
en pacientes oncolédgicos, no hay una
conducta médica homogénea frente
a esta intervencién; no existe una di-
rectriz clara por parte del sistema de
seguridad social en salud, y hay desco-
nocimiento de los pacientes acerca de
la vacunacién.

Poblacion
objeto de la guia

La poblacion objeto esta conformada
por pacientes oncologicos pedidtricos y
adultos, con diagnéstico confirmado de
tumores s6lidos y hematologicos.
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Recomendaciones

Recomendacion general

No se recomienda el uso de las vacunas
contra S. pneumoniae y virus influenza
para programas masivos de vacunacién
en pacientes con enfermedades oncolo-
gicas. Esta recomendacion se sustenta en
que tanto la evidencia disponible hasta
hoy como los analisis econémicos no
apoyan su uso; sin embargo, el consenso
de expertos consideré que para casos in-
dividuales especificos, el médico tratante
puede considerar su aplicacién, previa
aprobacion informada del paciente y/o
cuidadores. En caso de realizarse la inter-
vencién, se debe vacunar de dos a cuatro
semanas antes o tres meses después de
la intervencién terapéutica (quimiotera-
pia y/o radioterapia). La vacunacion en
pacientes con recaida, estado terminal o
Eastern Cooperative Oncology Group 3
(ECOG 3) quedara a consideracion del
médico tratante, quien debera valorar el
riesgo/beneficio.

Articulos con niveles de
evidencia +1 a 3 para S.
pneumoniae

La tasa de neumonia en pacientes de
alto riesgo sin vacunacién es del 1,9%,
con un RR de 0,88 (IC 0,72-1,07) (8).
La tasa de infecciones del tracto respi-
ratorio bajo en pacientes de alto riesgo
sin vacunacion es del 9,4%, con un RR

10  InsmiTuto NACIONAL DE CANCEROLOGIA

de 1,06 (IC 0,97-1,16) (8). La tasa de
muerte por neumonia en pacientes de
alto riesgo sin vacunacioén es del 1,1%,
con un RR de 0,93 (IC 0,72-1,20) (8).
La bacteremia en pacientes de alto
riesgo sin vacunacién es del 1,4%, con
un RR 0,53 IC (IC 0,14-1,94) (8).
Ademis, no se evidencian efectos ad-
versos diferentes a los de la poblacién
normal (9). Si toda la poblacién con
condiciones médicas crénicas o inmu-
nosupresién son objeto de vacunacién,
deben considerarse los costos financie-
ros y administrativos (8). La respuesta
de anticuerpos estd disminuida en
pacientes con patologias oncoldgicas;
este comportamiento predomina en
los pacientes que padecen neoplasias
hematolégicas (9).

Es posible que la terapia antineopla-
sica disminuya la capacidad de respuesta
de los anticuerpos contra los antigenos

del S. pneumoniae (9).

Articulos con niveles de
evidencia +1 a 3 para virus
influenza

Se presenta una alta tasa de pérdida de
los niveles de anticuerpos protectores
en pacientes que reciben quimioterapia
(10); ademas, es incierto el nivel de anti-
cuerpos considerados protectores en los
pacientes con neoplasias (11).
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Los cuidadores y personal de salud  cuerpos parala vacuna B/Hong Kong/72
que atienden a los pacientes con neo- no esta relacionada con factores como
plasias deben ser vacunados contra virus  edad, quimioterapia, tiempo de evolu-
influenza (10). Debe tenerse en cuenta,  ci6n de la neoplasia, marca de la vacuna,
también, que la persistencia de los anti- numero de dosis de la vacuna (12).
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Revision sistematica de la literatura

Pregunta

(Es eficaz la vacunacién contra S. pneu-
moniae y virus influenza para disminuir
mortalidad, evitar neumonia y enferme-
dades invasivas, y generar anticuerpos
protectores en pacientes oncoldgicos?

Objetivo

Determinar la eficacia de la vacunacion
contra S. pneumoniae y virus influenza
para disminuir mortalidad, evitar neu-
monia, prevenir enfermedades invasivas,
y generar anticuerpos protectores en
pacientes oncolégicos.

Metodologia

Los siguientes son los criterios

de elegibilidad:

e Tipo de participantes: pacientes onco-
logicos (adultos y nifios) con diagnés-
tico confirmado de tumores sélidos
o hematologicos. Se excluyeron
estudios de pacientes con VIH-sida,
postrasplante de médula 6sea y esple-
nectomizados. No hubo restricciones
de edad, sexo, pais o idioma.

e [Intervencion y comparacion: va-
cunacién contra S. pneumoniae

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

(vacuna de polisacaridos de 14 y
23 valencias y vacuna conjugada
heptavalente). Vacunacion contra
virus influenza (vacuna de virus
atenuados).

e Desenlace: eficacia de la vacuna para
evitar neumonia y enfermedades
invasivas causadas por S. pneumoniae
y/o por virus influenza en pacientes
oncologicos (desenlace duro), niveles
de anticuerpos protectores posvacu-
nales (desenlace blando).

e Tipos de estudios: ensayos clinicos y
estudios de cohorte.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda comprendié
tres fases: la primera fase consisti6 en
la identificacion de guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, meta-
analisis y contacto con profesionales
o instituciones especializados en el
manejo de pacientes oncolégicos. La
segunda fase comprendié la busque-
da sistematica de informacién en las
siguientes bases de datos: Embase,
Medline, LILACS, Cinahl Information
Systems, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews; ademas, se identifico
material en registros de laboratorios
y de ensayos clinicos. La altima fase
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implico la revision exhaustiva de la bi-
bliografia obtenida en los documentos
de las dos primeras fases.

Primera fase
Guias de prdctica clinica

La buasqueda se realizé en la primera
semana de junio de 2005 con recursos de
informacién, gestores de bases de datos y
buscadores de guias de practica clinica,
organismos compiladores o Clearing-
House, organismos elaboradores, centros
metodolégicos, entre otros. La estrategia
de basqueda se ajustd de acuerdo con
los requerimientos de la fuente de in-
formacién. Se encontraron 24 guias de
practica clinica, de las cuales s6lo una
era especifica para pacientes oncoldgicos;
en general, todas tratan la inmunizacién

para enfermedades prevalentes en po-
blacién general.

De las 24 guias, 2 fueron calificadas
por tres evaluadores con el instrumento
Appraisal of Guidelines Research Eva-
luation (AGREE) (Tabla 1) y 3 mencio-
naban tépicos de interés para el grupo
de investigacién, pero no ameritaron la
evaluacion con el instrumento (Tabla 2).
Las 19 restantes no cumplian los criterios
de inclusion.

Revisiones sistemdticas y
metaandlisis

La busqueda se realizé el 17 de junio
de 2005, en péaginas web especializadas
(Tabla 3). Ninguno de los documentos
encontrados trata de manera completa y
explicita la poblacién objeto.

Tabla 1. Guias de practica clinica evaluadas con el instrumento AGREE

Descriptor

Titulo de la guia

Institute for Clinical Systems
Improvement

GPC GPC

Inmunisation of the
Immunocompromised
Child

Fecha de publicacion

Septiembre de 2006

Febrero de 2002

Fuente electrénica

http://www.icsi.org

http://www.rcpch.ac.uk

Organismo o grupo elaborador

Centers for Disease Control

Royal College of
Paediatrics and Child
Health

Algoritmo clinico Si

No

Descripcion de la recomendacion
generada por la guia para la
pregunta bajo investigacion

Parcialmente

Parcialmente

Patologia o evento de salud
objeto de la guia

Inmunizaciones

Inmunizaciones en
pacientes pediatricos
oncoldégicos

Continua

GuiA DE PRACTICA cLiNicA (No. 4), piciemere oE 2007 13
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Tabla 1. Guias de practica clinica evaluadas con el instrumento AGREE (Continuacion)

Descriptor GPC GPC
Alcance y objetivo 63% 52%
Participacién de los implicados 38% 41%
Rigor en la elaboracién 33% 22%
Claridad y presentacion 66% 47%
Aplicabilidad 51% 40%
Independencia editorial 94% 88%

Tabla 2. Guias de practica clinica para inmunizacién no evaluadas con el instrumento AGREE

Organismo Razones por las cuales no

Documento 0 grupo fueron evaluadas con el Recomendaciones
colaborador instrumento AGREE

Menciona de manera breve las

Guidelines T L
- indicaciones de vacunacioén para

for Clinical R ) L Se debe vacunar contra
University of pacientes oncoldgicos. Incluye . A

Care. Adult . . S. pneumoniae 'y virus

. Michigan los esquemas de vacunacion : .

Preventive - . influenza; no menciona
Health System contra nueve microorganismos - . -

Health Care: consideraciones especiales

diferentes. No incluye

Inmunizations . R
metodologia de realizacién

Se debe vacunar a los

Menciona de manera breve las pacientes inmunodeficientes
. . indicaciones de vacunaciéon para  anualmente contra influenza.
The Australian National Health ) . p ;
L . pacientes oncoldgicos. Incluye Respecto a S. pneumoniae,
Immunisation and Medical iy
" los esquemas de vacunacién se debe vacunar con vacuna
Handbook, 8 Research . - .
Ed. 2003 Coundil contra 28 microorganismos polisacarida o heptavalente,
i diferentes. No incluye seguin grupo etéreo, pero no
metodologia de realizacion hay estudios de la eficacia de
esta intervencion
. Menciona las indicaciones de .
National ) ) Se debe vacunar a pacientes
- - vacunacion para poblacion : .
Guidelines for Institute . inmunocomprometidos,
- o general y algunos tdpicos para .
Clinical Care for Clinical ) o pero su respuesta serologica
pacientes con condiciones en P
Excellence es subdptima

riesgo

14 InstiTuto NACIONAL DE CANCEROLOGIA
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Grupo de investigadores

Con el fin de dar a conocer el proceso de
investigacién e indagar sobre la estruc-
turacién de un documento semejante en
otras instituciones, en el altimo trimestre
de 2005 se contact6 personal sanitario
especialista en la atencion de pacientes
oncolégicos de las siguientes ciudades de
Colombia: Medellin, Cali, Bucaramanga,
Cartagena, Barranquilla, Bogoti. No se
encontraron trabajos similares.

Segunda fase

Los términos utilizados para la busque-
da en Medline (1966-2006), Embase
(1980-2006) y Cinahl se muestran en
la Tabla 4; los términos utilizados en LI-
LACS no incluyeron los desenlaces, con

el fin de realizar una basqueda sensible

(Tabla 5).

En Cochrane Library, por su parte,
se usaron los siguientes términos: 1.
prneumococcus vaccine®; 2. pneumococcal
vaccine*; 3. neoplasm*; 4. cancer*; 5. (#1
OR #2) AND (#3 OR #4). El namero
total de articulos encontrados fue de 689
(Tabla 6).

Tercera fase

Durante esta fase se reviso la totalidad de
la bibliografia de los articulos escogidos
en la fase dos. Del total revisado, se en-
contré que el 5% correspondia a articulos
nuevos, los cuales fueron descartados
porque no cumplian con los criterios de

elegibilidad.

Tabla 3. Revisiones sistematicas en paginas web especializadas

Pagina web

Términos de busqueda

Documentos obtenidos

((pneumococcus vaccine*)
OR (pneumococcal

Cochrane Library vaccine*)) AND

((neoplasm*) OR (cancer*))

Base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas (CDSR),

6 bases de datos de resimenes de
revisiones de efectividad (DARE)

(“(Influenza vaccine*) OR
(pneumococcal vaccines*))
AND ((neoplasm*) OR

Cochrane Library

(cancer¥))

Base de datos Cochrane de
revisiones sisteméticas (CDSR),

4 bases de datos de resimenes de
revisiones de efectividad (DARE)
(no incluia la poblacion de estudio)

Clinical Evidence Influenza

34 (ninguno que incluyera
pacientes con cancer)

Clinical Evidence

Pneumococcal vaccine

16 (ninguno incluyé pacientes
con cancer)

NHS Centre for Reviews and

o L Influenza
disemination University of York

9 (ninguno incluy6 pacientes
con cancer)

NHS Centre for Reviews and
disemination University of York

Pneumococcal vaccine

18 (ninguno incluyé pacientes
con cancer)

Guia DE PRACTICA cLiNIcA (No. 4), Diciemere pE 2007 15
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Tabla 4. Términos de busqueda en Medline, Embase y Cinahl

Picot Estructura definitiva

Pacientes oncoldgicos (nifios,
adolescentes, adultos) con
diagnéstico confirmado de
tumores sélidos o hematoldgicos

((((((((receiving maintenance chemotherapy))) OR ((undergoing
chemotherapy))) OR ((inmunocompromised host))) OR (((“Child,
Preschool”[MeSH] OR Preschool Child OR Children, Preschool OR
Preschool Children OR “Child”[MeSH] OR Minors OR Only Child OR
“Infant”[MeSH] OR Infants OR “Infant, Newborn”[MeSH] OR Infants,
Newborn OR Newborn Infant OR Newborn Infants OR Neonate

OR Neonates OR Newborns OR Newborn OR “Adolescent” [MeSH])
OR Adolescents OR Adolescence Teens OR Teen OR Teenagers OR
Teenager OR Youth OR Youths)))))

(((((((((undergoing chemotherapy))) OR ((inmunocompromised
host))) OR ((persons older))) OR ((high risk patients))) OR ((high
risk population))) OR ((young men))) OR ((young woman)))

OR (((“Adult"[MeSH] OR Adults OR “Middle Aged” [MeSH]

OR Middle Age OR“Aged, 80 and over” [MeSH]) OR Oldest

Old OR Centenarians OR Centenarian OR Nonagenarians OR
Nonagenarian OR Octagenarians OR Octogenarian))

Neoplasms OR Neoplasm OR Tumors OR Tumor OR Benign
Neoplasms OR Neoplasms, Benign OR Benign Neoplasm OR
Neoplasm, Benign OR Cancer OR Cancers

Vacunacion contra S. pneumoniae

(((((((((((pneumococcal vaccination))) OR ((pneumococcal
capsular polysacharide))) OR ((pneumococcal immunization)))
OR ((pneumococcal conjugate vaccine))) OR ((pneumococcal
polysacharide vaccine))) OR ((pneumococcus vaccine))) OR
((pneumococcal polyvalent vaccine))) OR ((pneumococcal
vaccine))) OR ((“Pneumococcal Vaccines” [MeSH] OR Vaccines,
Pneumococcal OR Pneumococcal Polysaccharide Vaccine OR
Polysaccharide Vaccine, Pneumococcal OR Vaccine, Pneumococcal
Polysaccharide OR Pneumovax OR Pnu-Imune Vaccine OR Pnu
Imune Vaccine OR Pnulmune Vaccine))) OR ((((((((C(((((((((((active
immunization))) OR ((unvaccinated persons))) OR ((vaccinated
persons))) OR ((vaccination))) OR ((immunization strategy))) OR
((pretreatment immunization))) OR ((immunoprophylaxis)))))
OR ((immunological products))) OR ((adult immunization and
cancer))))) AND ((Streptococcus pneumoniae[MeSH Terms])))).

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
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Tabla 4. Términos de busqueda en Medline, Embase y Cinahl (Continuacién)

Picot Estructura definitiva

((trivalent inactivated influenza vaccine) OR (Influenza
vaccination) OR (Influenza immunization) OR (vaccine Influenza
trivalent) OR (Influenza immunization) OR ((active immunization)
OR (unvaccinated persons) OR (vaccinated persons) OR
(vaccination) OR (immunization strategy) OR (pretreatment
immunization) OR (immunoprophylaxis) OR (immunological
products) OR (adult immunization and cancer)) AND (Influenza
virus))

Vacunacion contra virus influenza

(((((efficacy))) OR ((clinical efficacy))) OR ((effectiveness))) OR ((Fatal
Outcome OR Fatal Outcomes OR Outcome, Fatal OR Outcomes,
Fatal OR Mortality[Subheading] OR death rate OR survival OR
Treatment Outcome OR Outcome, Treatment OR Treatment
Efficacy OR Efficacy, Treatment))

(((((((((((cost benefit analysis))) OR ((“economic analysis”[All
Fields]))) OR ((“cost benefit analysis"[All Fields]))) OR ((“costs and
cost analysis"[All Fields]))) OR ((“cost effectiveness”[All Fields]))) OR
((“analysis cost”[All Fields]))) OR ((“analysis cost effectiveness[All
Fields]))) OR ((“economic evaluation”[All Fields]))) OR ((“cost utility
analysis"[All Fields]))) OR ((“cost analysis”[All Fields])).

CCCCeeccccccccccctserum antibody responses))) OR ((nonprotective
antibody levels))) OR ((protective levels))) OR ((antibody
levels))) OR ((immune response))) OR ((impaired immunity)))
OR ((immunogenicity))) OR ((serology))) OR ((geometric mean

Desenlaces antibody))) OR ((nonresponders))) OR ((adequate antiboy
response))) OR ((responses))) OR ((humoral immunity))) OR
((@ntibody responses))) OR ((Antibodies[text word]))))) OR
((pneumococ—cal antibody levels))

((((bacterial infections))) OR ((overwhelming pneumococcal
infection))) OR ((Pneumococcal Infections OR Infections,
Pneumococcal OR Infection, Pneumococcal OR Pneumococcal
Infection OR Infections, Streptococcus pneumoniae OR Infection,
Streptococcus pneumoniae OR Streptococcus pneumoniae
Infection OR pneumoniae Infection, Streptococcus OR
pneumoniae Infections, Streptococcus))

((Influenza infection) OR (Influenza like illness) OR (Influenza
illness) OR (Influenza like diseases) OR (Influenza like diseases) OR
(Influenza like illnesses) OR (Influenza like illnesses) OR (Influenza,
human) OR (Influenza, human/complications) OR (Influenza,
human/mortality) OR (Influenza, human/prevention and control))
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Tabla 5. Términos de busqueda en LILACS

Picot Estructura definitiva

Pacientes oncolégicos (nifios, Neoplasms or neoplasias o cancer or canceres or
adolescentes, adultos) con immunocompromised host or huésped inmunocomprometido or
diagnéstico confirmado de hospedeiro imunocomprometido

tumores sélidos o hematoldgicos

Vacunacion contra S. pneumoniae  Vaccination and Streptococcus pneumoniae or pneumococcal
vaccines, or vacunas neumocdcicas or vacinas pneumocaocicas
or vaccination or vacunacion or vacinagao or immunization or
inmunizacion or imunizagao

Vacunacion contra virus influenza influenza vaccines or vacunas contra la influenza or vacinas
contra influenza or vaccination or vacunacién or vacinagao or
immunization or inmunizacién or imunizagao

Tabla 6. Articulos encontrados segun la base de datos

Numero de articulos

Base de datos

Vacunacion contra S. Vacunacion contra
pneumoniae virus influenza

Base de datos Cochrane

de Revisiones Sistematicas (CDSR) 6 &
Base de datos de Resimenes 1 1
de Revisiones de Efectividad (DARE)

Registro Cochrane Central 2 2
de Ensayos Controlados (CENTRAL)

Base de Datos Cochrane 0 0
de Revisiones de la Metodologia (CDMR)

Base de Datos de la Metodologia 0 0
Cochrane de Revision (CMR)

Base de Datos de Evaluacion 0 0
Tecnoldgica en Salud (HTA)

Base de Datos de Evaluacion 1 1
Econdmica del NHS (NHS EED)

Medline 160 163
Embase 39 38
Cinahl 39 53
LILACS 71 71
Total 337 352
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Seleccion de articulos

La seleccién de titulos y resimenes fue
realizada por un experto tematico (SC)
y dos expertos metodolégicos (MPBS,
OAG); se tuvieron en cuenta los criterios
de elegibilidad. De acuerdo con titulo y
resumen, 55 articulos de vacunacién contra
S. pneumoniae y 72 de vacunacion contra vi-
rus influenza fueron escogidos. La totalidad
del material fue estudiado semanalmente
por todo el grupo de revision sistematica,
mediante las plantillas de Scottish Interco-
llegiate Guidelines (SIGN) (13).

La asignacién del nivel de evidencia
(Tabla 7) involucré a cada par (metodo-
légico-tematico) que revisaba un articulo;

la escala utilizada fue SIGN. Los grados
de recomendacion fueron calificados por
el grupo de revision sistematica.

Seis articulos cumplieron a cabali-
dad con los estandares de calidad y los
criterios de elegibilidad (Tabla 8), el
resto fue excluido, entre otras, por las
siguientes razones: poblacién diferente
de la poblacién objeto de la guia, los
grupos de estudio no eran cohortes
concurrentes, el grupo control estaba
conformado por individuos sanos, en
las intervenciones se incluian induc-
tores de respuesta inmunolégica, en
el grupo de estudio habia pacientes
esplenectomizados, el Gnico desenlace
medido era anticuerpos.

Tabla 7. Escala SIGN de graduacién de la evidencia

T++ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de experimentos clinicos controlados o
experimentos clinicos controlados con muy bajo riesgo de sesgos.

Metaanadlisis bien conducidos, revisiones sistematicas de experimentos clinicos o

1+ X - -
experimentos clinicos con muy bajo riesgo de sesgos.

] Metaanadlisis, revisiones sistematicas de experimentos clinicos o experimentos clinicos con
muy bajo riesgo de sesgos.
Revisiones sistemdticas de alta calidad de casos y controles o estudios de cohortes. Estudios

2++ de cohortes o casos y controles con muy bajo riesgo de confusion y de sesgo y con alta
probabilidad de que la relacién sea causal.

2 Estudios de casos y controles o cohortes bien conducidos con muy bajo riesgo de confusion,
sesgo y moderada probabilidad de que la relacién sea causal.

) Estudios de casos y controles o cohortes con un alto riesgo de confusién, sesgo y un riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

2 Estudios no analiticos, como series de casos, reporte de caso.

3 Opinién de expertos.
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Consenso de expertos sobre la eficacia
de la vacunacion contra S. pneumoniae y
virus influenza en pacientes oncologicos

El consenso de expertos tipo grupo nomi-
nal fue realizado mediante tres sesiones
en el segundo trimestre de 2005; cont6
con profesionales del sector publico y
privado de todo el territorio nacional.
Con el fin de cumplir con todos los re-
querimientos metodolégicos se formaron
los siguientes grupos de trabajo:

Grupo promotor: compuesto por la Sub-
direccién de Investigaciones del Grupo
de Investigacion Clinica (INC).

Grupo organizador: integrado por la
Asociacién de Usuarios del INC, el
Grupo de Investigacién Clinica del
INC y profesionales del INC en las
siguientes de Cancerologia en las si-
guientes especialidades: infectologia,
oncologia clinica, medicina interna,
neumologia, hematologia, oncologia
pediatrica e investigacién clinica. Este
grupo realizo un anilisis objetivo de
la evidencia y determino las preguntas
del consenso; ademas, analiz6 cada una
de las recomendaciones resultantes y
realiz6 un resumen que fue revisado y
editado por el grupo de investigacién
clinica.

Grupo técnico: conformado por pro-

fesionales sanitarios de las regiones
mas representativas del pais. Para

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

identificar sus integrantes, el grupo or-
ganizador realizo una lista de los pro-
fesionales que cumplian las siguientes
condiciones: trayectoria de por lo
menos cinco afos y publicaciones
nacionales y/o internacionales. Con
un mes de anterioridad al consenso
se les envio toda la bibliografia de la
revision sistematica de la literatura.

Las preguntas fueron formuladas
por el Comité Organizador, teniendo en
cuenta los siguientes aspectos:

* Tipos de vacunas contra S. pneumo-
niae y virus influenza indicadas en
pacientes oncolégicos.

e FEficacia de la vacunacién concomi-
tante con la quimioterapia, radiote-
rapia o ambas.

e Efectos adversos de la vacunacion
contra S. pneumoniaey virus influenza
en pacientes oncoldgicos.

* Esquemas de vacunacion contra S.
prneumoniae y virus influenza utiliza-
dos en la practica clinica diaria.

e Beneficio global de la vacunacién
contra S. pneumoniae y virus influenza
en pacientes oncoldgicos.
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Las sesiones se realizaron el 2 de sep-
tiembre de 2005 con expertos regionales;
la segunda se realizé el 11 de octubre
del mismo afio con expertos de Bogot4;
la altima sesion se llevo a cabo el 25 de
noviembre, con el objetivo de considerar
los puntos en disenso de los dos consen-
sos anteriores. Durante cinco horas se
discutieron los puntos en plenaria, la cual
fue registrada en video; las conclusiones,
por su parte, fueron consignadas en un
archivo de Excel.

A continuacion se presentan las con-
clusiones de cada una de las preguntas tra-
tadas respecto a la vacunacion de pacien-
tes oncolégicos contra S. pneumoniae:

. i 7 n

1. (Estd de acuerdo con vacunar a
os pacientes oncologicos contra S.
1 1 1 tra S
pneumoniae?

Debido a que la efectividad de la
vacunacién no estd demostrada, no se
recomienda su implementacién como
medio masivo de intervencion; por esto,
su prescripcion debera realizarse en casos
particulares, después de la evaluacién
clinica por parte del médico.

2. (Cudl es el tipo de vacuna contra S.
pneumoniae que debe ser utilizada en
los pacientes oncolégicos?

En pacientes adultos se recomienda
la vacuna polisacarida contra neumoco-
co (PPV23). Aunque se estin adelantan-
do estudios que evaluan la efectividad
de dos dosis iniciales de heptavalente
y, posteriormente, una dosis de vacuna
polisacarida, ya que se ha demostrado

una mejor respuesta seroldgica cualita-
tiva. En los nifios mayores de 2 afios, la
vacuna heptavalente debe incluirse en
el esquema de vacunacion.

3. (Cudl es el momento mds adecuado
respecto a la intervencion terapéutica
(quimioterapia, radioterapia o
ambos) para vacunar contra S.
pneumoniae?

El tiempo ideal para vacunar es de
dos a cuatro semanas antes del inicio de
la intervencién terapéutica, ya que es el
tiempo minimo para producir anticuer-
pos. Este mismo periodo aplica para
radioterapia.

Si la vacunacién se realiza con-
comitante con la intervencién tera-
péutica, la respuesta inmunolégica
es baja o nula, por lo cual quedars a
consideracién del médico tratante su
prescripcion. Se puede considerar la
posibilidad de vacunar en el periodo
interciclos de la quimioterapia. Des-
pués de la intervenciéon terapéutica,
el tiempo ideal para vacunar es de tres
meses. La vacunacion no debe constituir
una razon para diferir el esquema de
tratamiento.

Una de las recomendaciones sugeri-
das es que los niveles primarios de aten-
cién vacunen a todo paciente con alta
sospecha de cancer o recién se confirme
el diagnéstico.

4. ;Se puede administrar la vacuna

contra S. pneumoniae al tiempo con
otras vacunas?

GUiA DE PRACTICA cLiNicA (No. 4), piciEmere bE 2007 23



GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA SOBRE LA EFICACIA DE LA VACUNACION
|CONTRA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE Y VIRUS INFLUENZA EN PACIENTES ONCOLOGICOS

No hay ninguna contraindicacion
para administrar la vacuna contra S.
pneumoniae y otros biologicos al tiempo,
debido a que no se generan interacciones
de riesgo para el paciente. Se debe tener
en cuenta que lo ideal es administrar en
cada brazo un bioldgico; en caso tal de
que sea en el mismo brazo, los puntos de
ingreso de la aguja deben estar separados
por, minimo, dos centimetros.

5. (Se debe vacunar contra S.
pneumoniae a un paciente que estd en
periodo de recaida y previamente no
habia sido vacunado?

Antes de tomar la decisién de vacu-
nar, el médico tratante debe hacer una
valoracion exhaustiva de las condiciones
clinicas del paciente, de la percepcion
del paciente y de su familia acerca de la
probabilidad de infeccién por la bacteria.
Por encima de cualquier consideracién
econémica o politica debera estar el
bienestar del paciente.

6. ;Se debe vacunar contra S.
pneumoniae a un paciente oncolégico
en estado terminal?

En este tipo de pacientes la vacuna-
cién puede ser poco efectiva y benéfica,
debido a su condicién inmunologica. La
vacunaciéon no esta considerada como
medida de cuidado paliativo.

7. (Se debe vacunar contra S.
pneumoniae a un paciente ECOG 3?

Si bien el paciente tiene riesgo de
infectarse, se considera que el beneficio

24 InstiTuTo NACIONAL DE CANCEROLOGIA

de la vacunacién es minimo o nulo; por
lo tanto, se debe realizar una valoracién
exhaustiva del estado del paciente y de
la posibilidad de tratamiento de la neo-
plasia de base.

8. (Cudl es el esquema de vacunacion
contra S. pneumoniae en pacientes
oncolégicos?

La vacuna polisacarida (PPV23) se
debe administrar en una sola dosis; si
es mayor de 5 afios y tiene recaida de la
enfermedad debe realizarse un refuerzo.
En caso de que se administre la hepta-
valente en nifios, el esquema queda de
la siguiente manera: dos dosis de vacuna
heptavalente (PCV7) separadas por un
periodo de dos meses, seguidas de una
dosis de vacuna polisacarida (PPV23)
en un periodo mayor o igual a dos me-
ses después de la dltima dosis de PCV7
(tablas 9, 10).

9. (Cudles son las principales
consideraciones clinicas
subyacentes que se deben tener
en cuenta al momento de vacunar
a pacientes oncolégicos contra S.
pneumoniae?

A continuacién se expresan algunas
de estas consideraciones:

¢ No se debe vacunar si el paciente pre-
senta un cuadro clinico que incluya

fiebre.

e No se debe vacunar cuando el pa-
ciente tenga procesos infecciosos en
curso.
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Tabla 9. Esquema de vacunacion de PCV7 en nifios con alto riesgo de enfermedades
invasivas por S. pneumoniae, no vacunados previamente

Edad de la primera dosis* Primera dosis Refuerzo*
De 2-6 meses 3 dosis, separadas de 6-8 semanas 1 dosis de los 12-15 meses
De 7-11 meses 2 dosis, separadas de 6-8 semanas 1 dosis de los 12-15 meses
De 12-23 meses 2 dosis, separadas de 6-8 semanas
Mayor de 24 meses 1 dosis

* Las dosis de refuerzo deben ser administradas, por lo menos, de seis a ocho semanas después de la
Ultima de las primeras dosis.

Tabla 10. Recomendaciones para inmunizar con PCV7 o PPV23 en nifios con alto riesgo
de enfermedades invasivas por S. pneumoniae, no vacunados previamente

[LET Dosis previas Recomendaciéon

Menor o igual a 23 Ninguna Consultar la tabla 9.

meses

De 24-59 meses 4 dosis de PCV7 1 dosis de PPV23y, por lo menos, de 6-8 semanas
después, una dosis de vacuna PCV7

De 24-59 meses 1-3 dosis de 1 dosis de PCV7, 1 dosis de PPV23, de 6 a 8 semanas

PCV7 después de la ultima dosis de PCV7 1 dosis de PPV23, 3-5

anos después de la primera dosis de PPV23

De 24-59 meses 1 dosis de PPV23 2 dosis de PCV7, separadas de 6 a 8 semanas,
comenzando de 6-8 semanas después de la ultima dosis
de PPV23 1 dosis de PPV23, de 3-5 aflos después de la
primera dosis de PPV23

De 24-59 meses Ninguna 1 dosis de PCV7 separadas de 6-8 semanas. 1 dosis de

PPV23, de 6-8 semanas después de la tltima dosis de
PCV7 1 dosis de PPV23, 3-5 afos después de la primera
dosis de PPV23

e Se debe vacunar, independiente- e Sedebe vacunarindependientemente

mente del recuento de neutréfilos de las patologias subyacentes de origen
que tenga el paciente. Aunque cardiaco, renal, pulmonar y metaboli-
debe tenerse en cuenta el tipo de co que tenga el paciente oncolégico.

quimioterapia que esta recibiendo

el paciente (intensiva frente a qui-  10. ;Hay alguna diferencia entre los
mioterapia de mantenimiento), pues  efectos adversos de la vacunacion
esto afectard la respuesta cuantitati-  para la poblacion sana y para los
va a la vacuna. pacientes oncoldgicos?
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No se han reportado diferencias
entre la poblacion sana y los pacientes
oncolégicos.

11. ;Cudles son los principales
beneficios clinicos de la vacunacion
contra S. pneumoniae en pacientes
oncoldgicos?

Los principales beneficios son:

® Menor probabilidad de interrupcién
del tratamiento.

e Disminucién de la morbilidad secun-
daria al S. pneumoniae.

e La vacunacién disminuye la morta-
lidad por infeccién, debido a que el
17% de los pacientes con neutropenia
pueden generar cuadros clinicos de S.
pneumoniae, de los cuales fallece el

30%.

A continuacién se presentan las con-
clusiones de cada una de las preguntas
tratadas respecto a la vacunacion de
pacientes oncolégicos contra el virus
influenza.

1. (Estd de acuerdo en vacunar a los
pacientes oncoldgicos contra el virus
influenza?

Debido a que la efectividad de la
vacunacién no estd demostrada, no se
recomienda su implementacién como
medio masivo de intervencién; por esto,
su prescripcion se debera hacer en casos
particulares, después de la evaluacion
clinica por parte del médico.
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2. (Cudl es el tipo de vacuna contra el
virus influenza que debe ser utilizada
en los pacientes oncoldgicos?

La vacuna que se debe utilizar en este
tipo de pacientes es la de virus inactivos.
No se recomienda el uso de la vacunas de
virus vivos ni la de virus atenuados.

3. (Cudl es el momento mds
adecuado respecto a la intervencion
terapéutica (quimioterapia,
radioterapia o ambos) para vacunar
contra el virus influenza?

El tiempo ideal para vacunar es de
dos a cuatro semanas antes del inicio
de la intervencién terapéutica, ya que
es el tiempo minimo para producir
anticuerpos. Este mismo periodo aplica
para radioterapia. Si la vacunacién se
realiza concomitante con la intervencién
terapéutica, la respuesta inmunolégica
es baja o nula, por lo que quedara a
consideracion del médico tratante su
prescripcion. Después de la intervencion
terapéutica, el tiempo ideal para vacunar
es de tres meses. La vacunacion no debe
constituir una razon para diferir el esque-
ma de tratamiento.

Una de las recomendaciones sugeri-
das es que los niveles primarios de aten-
cién vacunen a todo paciente con alta
sospecha de cancer o recién se confirme
el diagnéstico.

4. (Se puede vacunar contra el virus
influenza a un paciente que estd en
periodo de recaida y previamente no
habia sido vacunado?
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Antes de tomar la decisiéon de vacu-
nar, el médico tratante debe hacer una
valoracién exhaustiva de las condiciones
clinicas del paciente, de la percepcién
del paciente y de su familia acerca de la
probabilidad de infeccion por el virus.
Por encima de cualquier consideracion
econémica o politica debera estar el
bienestar del paciente.

5. (Se debe vacunar contra el virus
influenza al paciente oncoldgico en
estado terminal?

En este tipo de pacientes la vacuna-
cién puede ser poco efectiva o benéfica
debido a su condicién inmunolégica. La
vacunacion no estd considerada como
medida de cuidado paliativo.

6. ;Se debe vacunar contra el virus
influenza a un paciente ECOG 3?

Si bien el paciente tiene riesgo de in-
fectarse, se considera que el beneficio de la
vacunacion es minimo o nulo; por lo tanto,
se debe realizar una valoracién exhaustiva
del estado del paciente y de la posibilidad
de tratamiento de la neoplasia de base.

7. (Se debe vacunar contra el virus
influenza a pacientes menores de 6
meses de edad?

No se debe vacunar a pacientes on-
colégicos en este grupo etario contra el
virus influenza.

8. (Cudil es el esquema de vacunacion
contra el virus influenza en pacientes
oncoldgicos?

Los nifios menores de 9 afios que no
estan vacunados previamente deben reci-
bir dos dosis, con un intervalo de tiempo
entre ellas de dos semanas. Para nifios
mayores de 9 afios es recomendable una
dosis anual, al igual que para adultos y
adultos mayores.

9. (Cudles son las principales
consideraciones clinicas subyacentes
que se deben tener en cuenta al
momento de vacunar a pacientes
oncolégicos contra el virus influenza?

Consideraciones que se deben tener
en cuenta:

e No se debe vacunar si el paciente pre-
senta un cuadro clinico que incluya

fiebre.

e No se debe vacunar cuando el pa-
ciente tenga procesos infecciosos en
curso.

* Se debe vacunar, independientemente
del recuento de neutréfilos que tenga
el paciente. Aunque debe tenerse en
cuenta el tipo de quimioterapia que
esta recibiendo el paciente (intensiva
frente a quimioterapia de manteni-
miento), pues esto afectar la respuesta
cuantitativa a la vacuna.

e Sedebe vacunar, independientemente
de las patologias subyacentes de origen
cardiaco, renal, pulmonar y metaboli-
co que tenga el paciente oncoldgico.

10. (Hay alguna diferencia entre los
efectos adversos de la vacunacion
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para la poblacion sana y para los
pacientes oncoldgicos?

No se han reportado efectos adver-
sos en esta poblacién. En la practica
clinica se deben dar las explicaciones
relacionadas con los sintomas de alerta,
para consultar lo mas pronto posible en
caso de ser necesario.

11. ;Cudles son los principales
beneficios clinicos de la vacunacion
contra el virus influenza en pacientes
oncoldgicos?

Correspondencia

Liliana Alejandra Chicaiza Becerra

Principales beneficios:

e Menor probabilidad de interrupcién
del tratamiento.

e Disminucién de la morbilidad secun-
daria al virus de la influenza.

12. (Es necesario vacunar a los
cuidadores contra el virus influenza?

Se debe vacunar a los cuidadores hos-
pitalarios y del hogar, segtin el esquema
para poblacion sana.

Facultad de Ciencias Econémicas, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia.
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Impacto econémico de la vacuna
contra el S. pneumoniae
en pacientes oncoldégicos

Introduccion

El S. pneumoniae (pneumococcus) es un
patégeno bacteriano que afecta a nifios y
adultos alrededor del mundo. El micro-
organismo coloniza el tracto respiratorio
superior y puede causar los siguientes
tipos de enfermedades (6):

¢ Infecciones invasivas diseminadas, in-
cluyendo bacteriemia y meningitis.

¢ Neumonia y otras enfermedades del
tracto respiratorio inferior.

e Infecciones del tracto respiratorio
superior, incluyendo otitis media y
sinusitis.

Se estima que cada afio, en los Esta-
dos Unidos, la enfermedad neumocécica
produce un estimado de 3.000 casos de
meningitis, 50.000 casos de bacteriemia,
500.000 casos de neumonia y 7 millones
de casos de otitis media. Ademas, causa
aproximadamente 40.000 muertes al
afio en este pais, lo que genera mas
muertes que cualquier otra enfermedad
bacteriana prevenible por vacunacién
(14). Laincidencia anual de bacteriemia
por neumococo se ha estimado en 15-30
casos por cada 100.000 personas (15).

No esta documentado el incremento
de la incidencia de la enfermedad neu-
mococica en pacientes con enfermeda-
des crénicas (7).

Los nifios menores de 2 afios, los adul-
tos mayores de 65 afios y las personas con
ciertas condiciones médicas, como enfer-
medades cardiovasculares, pulmonares
y hepaticas crénicas, tienen un riesgo
incrementado de infeccién neumocdcica;
asi mismo, las personas con respuestas
disminuidas a antigenos de polisacari-
dos o concentraciones disminuidas de
anticuerpos, como consecuencia de los
siguientes factores:

¢ Condiciones inmunosupresivas (in-
munodeficiencias congénitas, VIH/
sida, leucemias, linfomas, mieloma
multiple, enfermedad de Hodgkin
o malignidad generalizada).

e Trasplantes de 6rganos o médula
Osea.

e Terapias con agentes alquilantes,
antimetabolitos o corticoides sisté-
micos.

e TFalla renal crénica o sindrome nefro-
tico.
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En Colombia, segiin las estadisticas
de ‘Vigilancia en salud publica’ del Ins-
tituto Nacional de Salud, entre 1994 y
2005, el ntimero de aislamientos invaso-
res de este microorganismo en menores
de 5 afios fue de 1.315; entre nifios de
6 a 14 afios, de 237, y en mayores de 14
afios, de 756 (16).

En el Instituto Nacional de Cance-
rologia se registraron, durante el 2004,
15 muertes atribuibles a enfermedades
respiratorias, para una tasa de 11,74
defunciones por cada 1.000 muertes.
La causa basica de muerte relacionada
en el certificado de defuncién fue de
neumonia, en doce casos; enfermedades
croénicas de las vias respiratorias inferio-
res, en dos casos, y otras enfermedades
del sistema respiratorio, en un caso. En
un 86,6% de los casos eran pacientes
de 65 afios 0 mas. No se relacioné esta
informacién con los agentes microbianos
causales (17). En pacientes con cancer se
desconocen la frecuencia de presentacion
y la tasa de mortalidad, a escala nacional,
por enfermedades respiratorias.

Una de las maneras efectivas de
modificar las tasas de morbilidad y de
mortalidad producidas por algunas en-
fermedades infecciosas es el uso de la
vacunacion, con el fin de estimular al
sistema inmune del huésped, para que
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 S. pneumo-
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niae: una vacuna de 23 polisacaridos y
una vacuna conjugada o heptavalente.
Después de la vacunacién, la respuesta
de anticuerpos a un antigeno especifico
se indica por el aumento de dos veces, o
mas, en la cantidad de anticuerpos que
desarrollan el 80% de adultos saludables
en las dos a tres semanas siguientes (6);
sin embargo, la respuesta no es consis-
tente para todos los 23 serotipos de la
vacuna (6).

La respuesta de anticuerpos también
estd presente en pacientes mayores y
con cirrosis alcohélica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y diabetes
mellitus insulino-dependiente; sin embar-
go, las concentraciones de anticuerpos y
respuestas a los antigenos pueden ser mas
bajas entre dicha poblacién que entre

adultos saludables (6).

En pacientes inmunocomprometidos,
la respuesta de anticuerpos a la vacuna-
cién contra S. pneumoniae esta frecuen-
temente disminuida o ausente. En pa-
cientes con leucemia, linfoma y mieloma
multiple, la respuesta de anticuerpos a la
vacunacién de neumococo es sustancial-
mente mas baja que la respuesta entre
pacientes inmunocompetentes.

Por su parte, en pacientes con en-
fermedad de Hodgkin, la respuesta de
anticuerpos a la vacunacion es mas alta
si ésta es administrada antes de la esple-
nectomia, radiaciéon o quimioterapia; sin
embargo, durante la quimioterapia, los
anticuerpos preexistentes pueden decre-
cer y la respuesta a la vacunacién estaria

disminuida (6).
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Para personas inmunocompetentes, es
sabido que la vacuna contra el S. pneumo-
niae disminuye morbilidad y mortalidad
secundarias a infecciones del tracto res-
piratorio. Un reciente estudio que evaliia
el resultado de 259.627 personas de 65
afios 0 mas a quienes se les suministré la
vacuna contra la influenza y el neumococo
mostré que la incidencia de tratamiento
hospitalario para la influenza, la neumonia
por influenza, la neumonia por neumoco-
co secundaria a la infeccién por el virus
influenza y la enfermedad neumocoécica
invasiva fue significativamente menor en
el grupo vacunado, comparado con el gru-
po de no vacunados, y la mortalidad total
fue 57% menor en el grupo de individuos
vacunados (18).

Aunque la eficacia de la vacuna esta
comprobada para pacientes inmunocom-
petentes, no se deduce automaticamente
la eficacia para pacientes oncolégicos,
que es el caso en cuestion. Mas atn, la
eficacia de la vacuna deberia referirse al
desenlace clinico y no simplemente al
conteo de anticuerpos.

En la revision sistemitica de la lite-
ratura realizada por el Grupo de Inves-
tigacion Clinica en Céncer, del Instituto
Nacional de Cancerologia, se encontré
s6lo un articulo con desenlace clinico
para vacunacién en pacientes oncoldgi-
cos; este articulo no muestra evidencia
de eficacia de la vacuna de 23 valencias
en pacientes oncologicos (8).

Segtan la OMS (6), las recomen-
daciones para la vacunacién contra S.
prneumoniae son:

¢ Personas mayores de 50 afios.

® Personas con enfermedades cronicas
(problemas cardiopulmonares, diabe-
tes, asma, inmunodeficiencias, entre
otros).

e Trabajadores de la salud.

e Toda persona que desee vacunarse
para no sufrir la enfermedad.

Otros entes regulatorios también han
recomendado la vacunacion (3,4).

Los grupos de riesgo para infecciones
por S. pneumoniae son personas con: a.
asplenia o grave disfunciéon esplénica,
incluyendo aquéllos con enfermedad de
células falciformes y sindrome celiaco;
b. enfermedad renal crénica o sindrome
nefrético; c. enfermedad hepatica cro-
nica, incluyendo cirrosis; d. enfermedad
cardiaca cronica; e. enfermedad pulmo-
nar cronica; f. diabetes mellitus; g inmu-
nodeficiencia o inmunocompromiso
secundario a enfermedad o tratamiento;
h. infeccién por VIH en todos los estados,
incluyendo pacientes asintomaticos; i.
implantes cocleares.

De acuerdo con lo anterior, y con las
recomendaciones dadas por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud, aunque no hay
evidencia de un beneficio absoluto de
la vacunacién en pacientes oncoldgicos,
se plantea como una intervencién cuyo
riesgo-beneficio es alto, ya que no produce
ningun dafio a los pacientes y se pueden
obtener beneficios no contabilizados en
ensayos clinicos.
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Las recomendaciones mencionadas
parten de criterios médicos, sin tomar
en cuenta elementos econémicos. Se
requiere, por lo tanto, realizar una
evaluacion econémica que mida el
impacto de introducir la vacuna como
parte del tratamiento para pacientes
con cancer.

Metodologia

Por medio de una revision 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 anti-
cuerpos protectores en pacientes onco-
logicos— no se logré obtener evidencia
de efectividad de la vacuna para los
pacientes oncoldgicos.

El proceso de toma de decisiones
respecto a la introduccién de tecnologia
sanitaria, entendida como el conjunto
de medicamentos, dispositivos y pro-
cedimientos médicos o quirargicos
usados en la atencién sanitaria, asi
como los sistemas organizativos y de
soporte dentro de los cuales se propicia
dicha atencién (19), hace necesario un
proceso de evaluacion que examine e
informe sobre aspectos de la tecnologia
usada en la atenciéon médica, como la
seguridad, eficacia, factibilidad, indica-
ciones de uso, costo y costo-efectividad,
asi como sus consecuencias sociales,
econdémicas y éticas, tanto buscadas
como no intencionadas (20). En ese
sentido, la evaluacién econémica busca
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aportar informacién para la toma de
decisiones.

Con la evaluacion econdmica se
busca identificar la mejor forma de
asignar los recursos, teniendo en cuenta
que éstos 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 econémica 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 evi-
dencia, se procede a identificar el valor
que tendria implementar un programa
de vacunacién contra el neumococo en
pacientes oncolégicos en Colombia, y
lo que se podria realizar si se aplicaran
estos mismos recursos en alternativas de
deteccién temprana de cancer con efec-
tividad comprobada. Es decir, mediante
el método de costo de oportunidad se
identificaria lo que podria realizarse en
usos alternativos (21).

Para ello, se estima el costo duran-
te los primeros seis afios de vacunar
contra el neumococo a todos los pa-
cientes oncolégicos, 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 niimero de
vacunas corresponde a la prevalencia
estimada para el primer afio; durante los
siguientes cuatro afios se vacunaria a los
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nuevos casos. Para el sexto afio se vacuna
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 el
cancer de piel.

En ausencia de datos confiables, se
asumi6 una prevalencia en el pais para el
afo inicial de 130.000 casos. Se realiz6
también un anilisis de sensibilidad, el
cual mostr6é que si la prevalencia fuera
de 140.000, el total de gasto en los seis
afios previstos no aumentaria més de un

2,5% (Tabla 14).

Para el periodo 1995-1999 se estima-
ron, en promedio, por afio, 61.641 casos
nuevos de cancer en Colombia; 28.137
en hombres y 33.504 en mujeres (22).
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 cinco afios se
tomaron los principales tipos de ciancer
seglin supervivencia por sexo, y se asu-
mi6 que la supervivencia a cinco afos
para los demas era de cero. Este estima-
tivo subestima el nimero de personas
que se va a vacunar después de cinco
afios y, por lo tanto, el costo total.

Los tipos de cancer de mayor in-
cidencia para hombres son prostata,
estobmago, pulmén y colon/recto; para
mujeres son cuello uterino, mama, es-
témago y colon/recto. Para el cancer de

pulmon se asumié una supervivencia a
cinco afos nula, y en su lugar se intro-
dujo el linfoma Hodgkin, con una super-
vivencia del 50%; asi mismo, se tomé en
cuenta la leucemia, con supervivencia
del 10%. Para los anteriores tipos de
cancer se asumieron las supervivencias a
cinco afios que aparecen en la Tabla 11,
las cuales fueron construidas a partir de
los datos internacionales de la Agencia
Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC, por sus siglas en inglés
International Agency for Research on

Cancer) (23).

Tabla 11. Supuestos de supervivencia
a cinco afnos (Colombia, ambos sexos,
todas las edades)

Supervivencia

Tipo de neoplasia

acinco ainos
Estémago 10%
Colon y recto 35%
Mama 50%
Cuello uterino 50%
Préstata 50%
Linfoma Hodgkin 50%
Leucemia 10%
Otros 0%

Estos porcentajes de supervivencia
se promediaron tomando como pon-
deracion la incidencia para Colombia
estimada por Globocan (24). De alli
resulté una tasa promedio de super-
vivencia a cinco afios de 17,6%, que
se aplicé a la cantidad estimada de
pacientes existentes el primer afio.
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Resultados

A partir de los supuestos de la seccién
anterior se calculé el niimero de vacunas
y se estimé su costo, suponiendo que
el valor unitario de la vacuna fuera de
$60.000. Los resultados aparecen en la
Tabla 12.

La dltima fila de la Tabla 12 muestra
los costos estimados a precios de 2006.
Para tener una idea mas clara de lo que
estas cifras significan, se calculé el costo
de oportunidad en opciones de preven-
cién temprana de cincer. La Tabla 13
muestra lo que se podria hacer con esos
mismos montos. Puesto que no existen
datos confiables de prevalencia, se realizé
una prueba de sensibilidad al fijar este
dato en 140.000 en el primer afio.

El ntimero y valor de las vacunas seria
el de 1a Tabla 14, y los costos de oportu-
nidad aparecen en la Tabla 15. Como se

Tabla 12. Vacunas estimadas y costos a seis afos

puede apreciar, los cambios no son muy
grandes: menores al 2,5%.

Discusion

Al hacer un calculo conservador, la vacu-
nacién contra el neumococo en pacientes
oncolégicos significaria gastar, en un
procedimiento que no presenta evidencia
clara de éxito, mas de 30.000 millones
de pesos en seis afios, cifra con la cual se
podrian realizar setenta y seis mil colo-
noscopias, medio millén de mamografias
o mas de un millén de citologias durante
el mismo periodo. Desde el punto de vista
econémico, dado que los recursos son
escasos, seria mas conveniente destinarlos
a procedimientos que tengan una efecti-
vidad comprobada. Recursos destinados
a la deteccién temprana del cincer o a
la vacunacién de nifios sanos pueden ser,
desde este punto de vista, mas adecuados
a las necesidades y capacidades del pais.

Acumulado
a seis anos
Incidencia 70.750 70.750 70.750 70.750 70.750 70.750
Prevalencia 130.121
S'uperv[venaa a 22.842
cinco anos
Vacunas 130.121 70.750 70.750 70.750 70.750 93.592 506.713
Precio ($) 60.000 60.000 60.000 60.000 60.000 60.000
Valor en pesos
() a precios de 7.807 4.245 4.245 4.245 4.245 5.615 30.402

2006 (millones)
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Tabla 13. Costo de oportunidad

Afio1 ARo2 Afo3 Afo4 ARo5 Adoe cumulado
a Sels anos
Colonoscopias ($) 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000
G TR 43333 23583 23583 23583 23583 31317 168.983
(cantidad)
Mamografias ($) 60.000 60.000 60.000  60.000 60.000  60.000
Mamografias (cantidad) ~ 130.000 70750 70750 70750  70.750  93.950 506.950
Citologias ($) 8000 8000 8000 8000 8000 8000
Citologias (cantidad) 975.000 530625 530.625 530.625 530.625 704.626 3.802.126
Deteccién VPH ($) 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000
Paradalel i 43333 23583 23583 23583 23583 31317 168.983
(cantidad)

Tabla 14. Costos alternativos

Acumulado
a seis anos

Aho4 Ano5 Ainho6

Incidencia 70.750 70.750  70.750 70.750 70.750

Prevalencia 140.000

Supervivencia

- - 24.985
a cinco anos
Vacunas 140.000 70.750 70.750 70.750 70.750 95.735 518.735
Precio () 60.000 60.000 60.000 60.000 60.000 60.000 60.000
Valor en pesos ($)
a precios de 2006 8.400 4.245 4.245 4.245 4.245 5.744 31.124

(millones)
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Tabla 15. Costo de oportunidad alternativos

Acumulado
a 6 afos

Ao 6

Colonoscopia ($) 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000  180.000

Gellenesolt) 46667 23583 23583 23583 23583 31912 172,912
(cantidad)

Mamografias ($) 60.000 60.000 60.000  60.000 60.000  60.000

MO e S 140000 70750 70750 70750 70750  95.735 518.735
(cantidad)

Citologias ($) 8000 8000 8000 8000 8000 8000

Citologias (cantidad) ~ 1.050.000 530.625 530.625 53.0625 530.625 718.011 3.890.511

Deteccion VPH ($) 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000  180.000
DEEEBLTA 46667 23583 23583 23583 23583 31912 172,912
(cantidad)
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Evaluaciéon econdmica de la vacuna
contra el virus influenza para el personal
de salud que tiene contacto estrecho
con los pacientes oncolégicos
hospitalizados en Colombia

La vacunacion contra el virus influenza
se recomienda para disminuir la morbi-
lidad, la hospitalizacion y la mortalidad
causadas por las enfermedades derivadas
del virus, asi como para evitar las com-
plicaciones que éste genera en pacientes
inmunocomprometidos. En Estados
Unidos se estima que, al afio, se producen
16.000 egresos de pacientes con cancer
por enfermedades relacionadas con el
virus influenza. La estancia hospitalaria
por esta razén es de, aproximadamente,
seis dias, lo que representa un costo
de 6.300 dolares (2003). El 9% de los
pacientes muere en el hospital y el 31%
requiere rehabilitacion. La tasa estimada
para hospitalizacién en menores de 65
afios es de 219 por cada 100.000 casos,
y la tasa de muerte es de 17,4 por cada
100.000 casos. Para mayores de 65 afios
las tasas ascienden a 623 y 59,4, respec-
tivamente (5).

En Colombia no se conoce el impacto
del virus influenza en pacientes oncologi-
cos; no obstante, se tienen documentadas
virologicamente las epidemias que han
afectado a la poblacion general en 1994
y 1996 (25,26), y, desde 1997, se han

realizado aislamientos para detectar los
tipos de virus (27-29).

Las complicaciones que genera el
virus en pacientes inmunocomprometi-
dos, que pueden ocasionarles la muerte,
han llevado a proponer la aplicacion de
vacunas a los pacientes oncologicos (2-4).
Sin embargo, la revision sistematica de
la bibliografia realizada por el Grupo
de Investigacion Clinica en Cancer del
Instituto Nacional de Cancerologia no en-
contré evidencia explicita sobre la eficacia
de la vacuna para este tipo de pacientes,
eficacia entendida como la capacidad de la
vacuna para disminuir mortalidad, evitar
neumonia y enfermedades invasivas cau-
sadas por el virus influenza en pacientes
oncologicos.

La busqueda se realizé en Embase,
Medline, LILACS, Cinahl y Cochrane.
En total, se encontraron 352 articulos;
luego de un proceso de seleccion reali-
zado mediante criterios de elegibilidad
por expertos tematicos y metodolégicos
del Instituto Nacional de Cancerologia se
escogieron 72 articulos. Al final, sélo tres
articulos (10-12) cumplieron los criterios
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de elegibilidad y fueron revisados de for-
ma pareada, y calificados segtin las plan-
tillas de evaluacion de calidad de Scottish
Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). Estos articulos no mostraron
evidencia de eficacia de la vacunacion
en pacientes oncologicos. No obstante,
dado que existe evidencia de efectividad
de la vacuna para el personal de salud
que se encuentra relacionado con estos
pacientes (30-36), se recomienda su va-
cunacion, con el fin de evitar el contagio
a los pacientes oncologicos (10) que se
encuentran hospitalizados.

Se hace una evaluacién de costo-
efectividad de la implementacién de un
programa de vacunacién contra influen-
za al personal de salud que tiene contacto
estrecho con los pacientes oncoldgicos
que se encuentran hospitalizados. Los
costos se valoran en unidades monetarias,
y la efectividad, mediante la reduccién
en dias de hospitalizacion por influenza,
como resultado de la implementacion
del programa. En la seccién correspon-
diente a metodologia se definen los esce-
narios de evaluacién y se establecen los
supuestos del modelo; posteriormente,
se presentan los resultados con proba-
bilidades de contagio sensibilizadas. Al
final, se exponen las conclusiones y se
discuten los resultados.

Metodologia

Se utiliz6 un arbol de decisién para
identificar las probabilidades de conta-
gio por virus influenza de los pacientes
oncologicos hospitalizados, segin esté

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

o no vacunado el personal de salud que
permanece en contacto estrecho con
ellos. El anilisis de costo-efectividad
identifica dos escenarios: uno en el cual
se vacuna al personal de salud y otro en
el que no, y busca medir el efecto que
tendria la reduccion de probabilidades
de contagio en la disminucién de dias
de hospitalizacién, y, en consecuencia,
el ahorro de recursos que se lograria al
implementar este programa. El modelo
tiene los siguientes supuestos:

e Identificacion del niimero de personas
del area de la salud que tienen contacto
estrecho con el paciente oncologico:se
entiende por contacto estrecho (37)
cuidar o vivir con alguien o tener una
alta probabilidad de contacto directo
con secreciones respiratorias y/o flui-
dos de un paciente; en consecuencia,
acciones como besar o abrazar, com-
partir utensilios de comida o bebida,
hablar con alguien en un rango de
un metro de distancia y realizar el
examen meédico son consideradas de
alto riesgo para la transmisién del vi-
rus influenza. En ese sentido, el grupo
de expertos del Instituto Nacional de
Cancerologia estim6 que un paciente
oncolégico hospitalizado se relaciona,
en promedio, con cinco personas del
area de la salud (internista, oncélogo,
enfermera, auxiliar de enfermeria y
otro especialista).

e Estimacion de probabilidades: se
identificaron las probabilidades de
contagio del virus influenza para
los pacientes oncolégicos hospi-
talizados a partir del estudio de
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Wilde et al. (30). Para ambos esce-
narios (con vacuna y sin vacuna) es
necesario identificar la probabilidad
de contraer el virus y contagiarlo.

El primer escenario, en el cual se
vacuna al personal de salud, presenta
dos situaciones: en la primera, al me-
nos uno de los cuidadores que tiene
contacto estrecho con el paciente
desarrolla la infeccién, en este caso
se supone que el paciente desarrolla
la infeccion con una probabilidad de
1; en la segunda situacion se supone
que ninguno de los miembros del
personal de salud contrae la infec-
cién, caso en el cual se supone que
la probabilidad de infeccion del pa-
ciente oncologico es igual a la proba-
bilidad de infeccion de la poblacién
general, debido a que los pacientes
oncolégicos también tienen contacto
estrecho con otras personas, como

la familia o los amigos, ademas del
contacto que tienen con el personal

de salud.

En el segundo escenario, el personal
de salud no se vacuna y se presentan,
al igual que en el escenario anterior,
dos situaciones: que al menos uno
se infecte, caso en el cual la proba-
bilidad de que el paciente se infecte
es de 1; o que ninguno se infecte y,
por lo tanto, la probabilidad de que
el paciente oncolégico se infecte
es igual a la probabilidad de infec-
cién de la poblacién general. Para
identificar estas probabilidades es
necesario partir de probabilidades
individuales; la Figura 1 presenta las
probabilidades de que una persona
del érea de la salud (PAS) adquiera
la infeccién, dado que esté o no
vacunado, a partir de los datos de
Wilde et al. (30).

Figura 1. Probabilidad de contagio de una persona del area de la salud (PAS)

PAS que contrae el virus

. 0,017
/ y lo contagia
PAS vacunado
\ PAS que no contrae 0983
Persona del 4rea el virus '
de la salud (PAS)
que mantiene contacto
estrecho con pacientes
oncolégicos PAS que contrae el virus 0134
/ y lo contagia !
PAS no vacunado
\ PAS que no contrae 0866

el virus
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Teniendo en cuenta que cinco per-
sonas del 4rea de la salud tienen
contacto estrecho con el paciente
oncolégico (primer supuesto), es
indispensable establecer las probabi-
lidades de contagio para dicho grupo.
Esto se muestra en la Figura 2.

La probabilidad de que ninguno de
los miembros del GAS, vacunado o
no, adquiera el virus es igual a la pro-
babilidad de que un PAS, vacunado o
no, no contraiga el virus elevadaala 5.
La probabilidad de que al menos uno
de los miembros del GAS adquiera la
infeccion es de 1 menos el niimero
anterior.

Una vez se definen las probabilidades
de contagio para el GAS, se identifi-
can las probabilidades de contagio a
los pacientes oncolégicos con quienes
el GAS tiene contacto estrecho. Esta
situacion se ilustra en la Figura 3.

GAS vacunado

Grupo del drea

de la salud (GAS)

que mantiene contacto
estrecho con pacientes
oncolégicos

GAS no vacunado

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

/N /N

La probabilidad de que un paciente
oncolégico contraiga el virus influenza
dado que el GAS con el que mantiene
contacto estrecho esta vacunado es de
0,2051. Esta probabilidad es mas del
doble (0,5782) cuando el GAS no
estd vacunado. Estas probabilidades
resultan consistentes con las estimadas
por Pearson et al. (31), quienes encon-
traron probabilidades de contagio que
se ubican en el rango comprendido
entre 25% y 65%. No obstante, se
decidi6 sensibilizar la probabilidad de
contraer el virus por parte del personal
de salud que no se encuentra vacuna-
do, con el fin de identificar el efecto
sobre las probabilidades finales y, de
esta manera, establecer a partir de qué
probabilidad de contagio la estrategia
es costo-efectiva.

Estimaciones de poblacion: el ‘Anua-
rio estadistico’ (22) del Instituto
Nacional de Cancerologia reporta,

Figura 2. Probabilidades de contagio para el grupo del drea de la salud (GAS)

Al menos una persona

del GAS contrae 0,082
el virus y lo contagia

Ninguna persona 09178
del GAS contrae el virus

Al menos una persona

del GAS contrae 0,5129
el virus y lo contagia

Ninguna persona 04871

del GAS contrae el virus
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para el 2004, la atencién de 6.870
pacientes, de los cuales estuvieron
hospitalizados 5.726. Se asume que
9.500 pacientes oncolégicos son hos-
pitalizados anualmente en Colombia,
con lo cual el INC presenta alrededor
del 60% de dichas hospitalizaciones.
A partir de esta cifra se procede a
aplicar las probabilidades de contagio,
segin se vacune o no el GAS con el
que mantiene contacto estrecho el
paciente oncolégico en el hospital.

e Estimacién de dias de hospitalizacion:

los registros del Instituto Nacional de
Cancerologia indican que la estancia
promedio de hospitalizacién para pa-
cientes oncoldgicos es de 7,8 dias; la
informacion disponible no identifica
a los pacientes con complicaciones
de influenza; por lo tanto, es necesario
estimar el nimero de dias adicionales
de estancia hospitalaria cuando se pre-
sentan complicaciones por influenza.
Para Estados Unidos, el namero de dias
adicionales de estancia hospitalaria es
de seis (30). El grupo de expertos del
INC estimé que este dato debia ser
menor para el caso colombiano y, por
tanto, se hizo el supuesto conservador
de que los dias adicionales de estancia
hospitalaria eran tres.

o Estimacion de los costos: el costo diario

de hospitalizacion se tom¢ a partir de
las tarifas definidas por el manual (ini-
co de cuentas para Colombia CUPS
(38) y se estim6 en $3.000.000, pro-
medio, por dia de hospitalizacion del
paciente oncolégico que ha contraido
el virus. También se estimé que el

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

ntmero total del personal de salud
que serd vacunado seria de 10.000
personas. Dado que la vacuna contra
el virus influenza tiene un costo de
$23.200, a precios de 2007, el costo
total es de $232.000.000. Como la
vacuna se aplica al personal de salud,
se considera que los costos logisticos
no son significativos.

e Los anteriores supuestos se discutie-
ron con un grupo de expertos en el
area, que incluy6 a médicos especia-
listas en oncologia clinica, infectologia,
epidemiologia clinica y neumologia
oncologica, con el fin de utilizar para-
metros adecuados para la evaluacion.

Resultados

La introducciéon de un programa de
vacunacién contra el virus influenza al
personal de salud genera un indicador
de costo-efectividad de $2.978.000, esto
significa que por cada dia de estancia
hospitalaria evitado se genera, simultanea-
mente, un ahorro por esa cantidad; por lo
tanto, la estrategia de vacunar al personal
de salud es dominante. Al realizar la sen-
sibilizacién, modificar la probabilidad de
contagio del personal de salud no vacu-
nado y mantener los supuestos de costos
y dias de hospitalizacién se generan los
resultados de la Tabla 16.

Conclusiones

Introducir un programa para vacunar
al personal de salud que tiene contacto



GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA SOBRE LA EFICACIA DE LA VACUNACION

CONTRA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE Y VIRUS INFLUENZA EN PACIENTES ONCOLOGICOS

*£00 3p so1daid e sosad ap So|iw U Seay)

8YTes

€0v'CS

L16TS

£56°C$

996°C$

wu6'Ts

9/6'C$

8/6'C$

«PepiAnage
-0}s0d op wu_UC_

G€6

68¢-

¥08°C-

8761

S8.°9-

L6€'8-

8.6~

ce90lL-

SOpeUAd
uoidezijeydsoy
ap selg

LEOES-

86EVE6S-

779'8L1°8%-

8€0'LSSVLS-

€Y0°7C1°0TS-

189'/S6'VTS-

678'6L1L°67S-

8G/'€99'LES-

xeUNdEeA 35
SYD OpueND SOPeHAS
uoidezijeydsoy

3p s0150D

000°ceC

000°zeC

000°ceC

000°CeC

00o'cee

000°ceC

000°ceC

000'cee

*1€UNDBA 9p 01S0)

9GS

¥80°L

¥90°C

96'C

ovLe

51474

880'S

1394

eundeA
9s ou §yo anb
opep sopeibeiuo)

898

556

6Cl’L

70€'L

8LY'L

[451°N8

£T8'L

616'L

BUNDEA 35 SYD anb
opep sopeibeuo)

90'0

L'o

Tz

LE0

6€'0

L¥'0

¥S'0

850

opeundeA
OU/SNJIA |9 Jsesjuod

op pepljiqeqoid

600

[4X0)

¥1'0

910

£1'0

610

1z’o

opeundea
SYD/SNJIA |3 19R1U0D

op pepljiqeqold

100

200

¥0'0

90’0

800

€L'0

(216e3U0D

9s anb epeundea ou
Svd) pep!igisuas
op pepljiqeqold

oibejuod ap pepljiqeqoid ap sodil sajuaisyip eled pe

Isuas £ sopeynsay ‘gL ejqer

43

GUIA DE PRACTICA CLINICA (No. 4), piciEmMBRE DE 2007



GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA SOBRE LA EFICACIA DE LA VACUNACION

- |CONTRA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE Y VIRUS INFLUENZA EN PACIENTES ONCOLOGICOS

estrecho con los pacientes oncologicos
hospitalizados evita 10.632 dias de
hospitalizacién, y, por lo tanto, ahorra
recursos por 31.663 millones de pesos.
El programa es costo-efectivo. Ademas,
es una estrategia dominante, porque
genera ahorros por cada unidad de
resultado alcanzada, y continda siendo
dominante para una probabilidad de
contagio mayor o igual a 0,02. Con una
probabilidad de 0,01, la disminucién de
un dia de estancia hospitalaria costaria
$3.248.000.

Discusion

En este estudio se estin contabili-
zando los efectos directos que tendria la
aplicaciéon de la vacuna a los pacientes
oncologicos; sin embargo, cabe anotar
que los beneficios indirectos no se han
contemplado. El mas significativo se re-
laciona con las externalidades derivadas
de la aplicacién de la vacuna al personal
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de salud que trabaja en diferentes tipos
de hospitales y cuida a diferentes tipos de
pacientes, quienes se veran afectados po-
sitivamente por la introduccién de esta
medida, sin mencionar la disminucién
en las molestias derivadas de la adqui-
sicion de la enfermedad. La decision de
implementar un programa de salud de
este estilo resulta costo-efectiva si s6lo
se considera el beneficio sobre pacientes
oncolégicos, y, por lo tanto, el beneficio
es atin mayor si se considera a la pobla-
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Dado que la vacunacién genera
externalidades positivas importantes,
ya que no sélo se beneficia el personal
vacunado, sino también otros individuos,
el costo de la vacuna no deberia recaer
sobre el personal de salud; en ese sen-
tido, se recomienda que los costos del
programa de vacunacion sean asumidos
por los aseguradores ptiblicos y privados,
o por el Estado, pues dichos costos se
reducirian.
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