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1. Introduccién

La inmunizacién es una intervencion critica de salud publica, con vacunas que previenen
enfermedades y muertes por mas de 20 enfermedades prevenibles por vacunacion. Si bien
la mayoria de las politicas y programas de vacunacién estan dirigidos a bebés y nifios
pequenos, los beneficios de la vacunacion de adultos, en términos de salud y productividad,
son significativos. Por ello, priorizar la vacunacion entre los adultos mayores, personas de
50 afios o mas, es crucial, ya que la gravedad de las enfermedades prevenibles por
vacunacion y las complicaciones pueden aumentar con la edad debido a la disminucién de
la proteccién de anticuerpos, la inmunosenescencia y las condiciones cronicas asociadas
con la edad que pueden reducir la inmunidad. (Amanda L. Eiden, 2023)

A medida que la poblacién mundial envejece, sera aun mas importante aumentar la
aceptacién de la vacuna entre los adultos mayores. Para 2050, se espera que una de cada
seis personas tenga mas de 65 afos, y se espera un rapido crecimiento en ciertas regiones
del norte de Africa, Asia y América Latina. Esta tendencia demografica exige invertir en el
establecimiento y ejecucion de programas nacionales dirigidos a los adultos mayores.
(Amanda L. Eiden, 2023).

En el caso del herpes zoster (HZ), se ha observado que la incidencia de HZ se correlaciona
con el aumento de la edad, especialmente en personas mayores de 50 afios (Drummond
MF, 2015) (Copenhagen: Danish Centre for Health Technology Assessment, National Board
of Health., 2007) (Orlewska E, 2003). Se estima que los riesgos de aparicion de HZ en
personas previamente infectadas con varicela son del 10 % al 30 % y la gravedad también
aumenta con la edad (Kobelt, 2002) (Sakakibara R, 2013).

La incidencia muestra una tendencia creciente con el aumento de la edad hasta llegar a
mas de 10 casos por 1000 afos-persona después de los 80 arnos (Sakakibara R, 2013)
(Edelman D, 2010). Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con el HZ son la
neuralgia posherpética (NPH), un dolor de larga duraciéon que no cesa con la desaparicion
de la erupcién, sino que persiste durante algunas semanas, e incluso meses o afios;
lesiones oculares que involucran la division oftalmica del nervio trigémino; secuelas
neuroldgicas; e inflamacion visceral (Goel S, 2002) (Moreno Viscaya M, 2014). Los casos
graves con estas complicaciones a menudo requieren hospitalizacién (Goel S, 2002).

Se ha investigado profundamente la carga sanitaria y econémica del HZ en términos de
incidencia y complicaciones neurolégicas (NPH, HZ ocular, etc.) y sus costos, asi como los
factores de riesgo y las enfermedades cronicas (es decir, insuficiencia renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes, asma y depresion) asociados
con el inicio de HZ (INVIMA, s.f.) (Organizacién Panamericana de la Salud, 2022) (2022 &
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/MET/guia-busqueda-
fuentes-consulta-online-descargable.PDF)

La vacuna Zoster es un método eficaz para prevenir el HZ. Algunos paises han introducido
la vacuna Zoster en el programa nacional de inmunizacion desde que se autorizd. La
vacuna Zoster fue autorizada para personas de al menos 50 afnos que no habian tenido HZ
anterior para la prevencion de HZ en Australia y Europa, mientras que la edad objetivo es
de al menos 60 afos en los EE. UU (Instituto de Evaluacion tecnoldgica en Salud IETS ,
2014).
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Este estudio tuvo como objetivo realizar el analisis de la relacion de costo-efectividad de la
estrategia de vacunar contra el virus del HZ a la poblacion de 50 afos y mas residente en
Bogota y espera responder si se recomienda o no a la implementacién de la vacuna contra
el Herpes Zéster en esta poblacion.

2. Consideraciones metodoldgicas generales

La ejecucion de este proyecto se realizé a partir de las fases definidas en los estudios
previos del proceso de seleccion establecidos en el concurso de méritos de la Secretaria
Distrital de Salud — Fondo Financiero Distrital de Salud — FFDS-CMA-011 — 2022 y en el
contrato suscrito por el consorcio AGS/ Ingeplan de la siguiente manera:

Fase 1. En la que se identificaron las fuentes de informacién relacionada con la enfermedad
del herpes zdster, que incluyo las bases de datos de la literatura indexada y gris, literatura
propia de la ciudad y de la Secretaria Distrital de Salud (publicaciones) y registros de
estadisticas de morbilidad y mortalidad.

Fase 2. En esta fase se elaboraron las encuestas relacionadas con la enfermedad del
herpes zoster, se aplicaron al grupo poblacional de 50 y mas afios y al personal médico, las
cuales permitieron en el andlisis la identificacién del costo de secuelas y la evaluacién
cualitativa de la percepcion que se tiene en general frente a la intervencion y la enfermedad,
entre otras. Estas encuestas fueron aprobadas previo a su aplicacion por el comité técnico
de la Secretaria Distrital de Salud. Los resultados de esta fase fueron insumo para el
desarrollo de las fases subsiguientes.

Fase 3. Se desarrollaron, la revision integrativa que incluyd, aspectos relacionados con el
evento, las intervenciones existentes y su control y la revision sistematica de la literatura,
referida a la Intervencién en evaluacion (vacuna contra herpes zoster en poblacién de 50
afnos y mas afos); se abordaron las caracteristicas generales, bioldgicos disponibles y
comercializados en el pais; asi mismo, sobre su eficacia y seguridad tanto en etapas pre
como pos mercadeo, interacciones, duracion de la inmunidad y aspectos de efectividad de
la vacuna.

Fase 4. Se establecio la carga de la enfermedad del herpes zdster y se estimaron los costos
de la atencion de la enfermedad y sus complicaciones, asi mismo se identificaron las
intervenciones de esta.

Fase 5. Se desarroll6 un modelo econdmico para la evaluacion de costo efectivad de la
vacuna para la poblacion de 50 afos y mas en el D.C. que respondiera a las preguntas:
¢,Cual es la relacion costo-efectividad de la vacuna?; ;A la luz de los resultados cual es la
intervencion por recomendar?; ;Cual es la recomendacion para los tomadores de
decisiones frente a la vacuna?;entre otras que ayuden con el objeto del estudio.

Fase 6. En esta fase se realizé el analisis del impacto presupuestal de las vacunas contra
el herpes Zoster y la definicién de criterios y procesos para la identificacién de la poblacién
de 50 y mas afios residente en Bogota objeto de la vacunacion.
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2.1. Desarrollo metodolégico de las fases

El desarrollo metodoldgico de cada una de las fases del proyecto se comentara de manera
breve dado que los protocolos y documentos resultados estan en los anexos de este
documento

2.1.1. Fase l. Identificacidon de las fuentes de informacién. (Ver anexo 1)

Para dar alcance a la identificacion de las fuentes de informacion se realizé la aproximacion
de las necesidades de informacion y datos de cada una de las fases, iniciando con aspectos
normativos, técnicos y de politica publica que permitieron su utilizacién en el desarrollo de
este proyecto.

Los documentos técnicos consultados relacionados con el programa nacional de
vacunacion fueron los siguientes: Manual Técnico Administrativo del PAI. Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAl); Lineamientos para la gestion y administracion del
programa ampliado de inmunizaciones (PAl) 2022; Lineamientos para la introduccion de
nuevas vacunas en el programa ampliado de inmunizaciones.

La identificacion de necesidades de informacion de cada una de las fases se realizé a partir
del desarrollo de protocolos, con el fin de establecer las fuentes de informacion a utilizar;
de acuerdo con lo anterior se estimo lo siguiente:

2.1.2. Fase 2. Encuestas.

Para esta fase se realizé un estudio descriptivo de corte transversal con la aplicacion de
encuestas tipo CAP (conocimientos, actitudes y practicas), a la poblacién de 50 afios y mas
y a los profesionales de la salud, que permitio realizar la caracterizacion sociodemografica
de la poblacién participante, describir el conocimiento, las actitudes y las practicas de esta
poblacion frente a la enfermedad del Herpes Zdster. Los aspectos metodolégicos detallados
de esta fase se pueden consultar en el Anexo 2.

2.1.3. Fase 3. Revision integrativa (RI) y Revision sistematica de la
literatura (RSL)

Esta revision de literatura tuvo como finalidad recopilar evidencia cientifica disponible sobre
las caracteristicas de la vacuna de virus vivos atenuados y la vacuna recombinante para
brindar criterios técnicos que apoyen la decision de incorporar en el Programa Ampliado de
Inmunizacion- PAI. La busqueda y sintesis de literatura se realizaron dos tipos de revision
con base al tipo de informacion que se requiere sintetizar: Revisidon Integrativa (RI) y
Revision Sistematica de Literatura (RSL). El cuadro 1, detalla la informacion incluida en
cada uno de los tipos de revisiones de literatura.

Cuadro 1. Recopilacion de informacion por tipo de revision de literatura

Revision de literatura Informacion abordada

RI - HZ: caracteristicas de la enfermedad, intervenciones existentes y su
control.
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- Vacuna contra el HZ (vacuna de virus vivos atenuados y vacuna
recombinante):  caracteristicas  generales, disponibilidad 'y
comercializacién en Colombia.

RSL - Vacuna contra el HZ (vacuna de virus vivos atenuados y vacuna

recombinante): componentes de eficacia, efectividad y seguridad,

inmunogenicidad, duracién de la inmunidad e interacciones.

Para ampliar en el aspecto metodoldgico de esta fase se puede consultar el Anexo 3 de
este documento.

2.1.4. Fase 4. Carga de enfermedad y Costos de atencion

Para el estudio de carga de enfermedad se identificaron fuentes de informacién secundarias
relacionadas con enfermedad y muerte como son la serie departamental de poblacion por
area, sexo y edad, para el periodo 2018 -2050 (https://www.dane.gov.co/index.php/estadisticas-por-
tema/demografia-y-poblacion/proyecciones-de-poblacion), Serie de mortalidad y estadisticas vitales
DANE 2021 (https://www.dane.gov.co/index.php/estadisticas-por-tema/salud/nacimientos-y-
defunciones/defunciones-no-fetales/defunciones-no-fetales-2021) y WHO methods and data sources
for global burden of disease estimates 2000-2019, para el calculo de los pesos de la
discapacidad y la duracién media de la enfermedad, asi como su aproximacion a los AVAD.

Carga de enfermedad

Como método de medicion se utilizaron los Afios de vida perdido por discapacidad - AVAD
expresados por 100.000 habitantes. La funcion de pérdida se basa en la esperanza de vida
para Bogota publicada por el DANE. Por otro lado, se calcularon Los afios de vida saludable
perdidos debido a una discapacidad -YLD de prevalencia,

Para el calculo de carga de enfermedad, se utilizaron los registros de estimaciones y
proyecciones de poblacion para el afio 2022, a partir del censo del 2018 generadas por el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) por grupos de edad y edades
simples para los afios 2018 a 2022 para Bogota.

Para el calculo de las muertes asociadas a Herpes Zoster, se utilizaron las bases de datos
de mortalidad generadas por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) de los afios 2018 a 2022. La seleccion de los casos de muerte asociadas a Herpes
Zoster se realizé en la causa basica de muerte y en la causa antecedente y directa, con el
fin de recolectar todas las muertes.

Para el calculo de la incidencia del Herpes Zoster y sus complicaciones del periodo de 2018
a 2022, se consulté la base de datos de RIPS- SISPRO. Con los casos extraidos de los
RIPS y la poblacion a riesgo se estimaron las prevalencias e incidencias por sexo y grupos
de edad para todos los anos de estudio.

Las busquedas en estas bases de datos se realizaron con la utilizacion de los cédigos CIE-
10 relacionados con el Herpes Zdster y sus complicaciones
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Para el calculo de la carga de enfermedad se utilizé la metodologia descrita por Murray y
Lépez en el Quantifying the burden of disease: The technicial basis for disability — adjusted
life years (Mathers C, 2001) y siguiendo al mismo tiempo los requisitos mencionados por la
OMS. También fueron revisados los estudios realizados en el pais por el Grupo de Politica
y Economia de la Salud de la Universidad Javeriana — “CENDEX", como base para el
desarrollo del presente estudio.

Para los analisis de tendencia, se utilizd la regresion de puntos de inflexién (Joint point
Poisson) para establecer posibles tendencias en los DALYSs.

Con el fin de analizar el impacto de la vacuna de la varicela en la incidencia de los casos
de Herpes Zdoster en Bogotd, se utiliz6 un modelo dindmico de transmision previamente
desarrollado para predecir el impacto de la vacuna contra la varicela de 1 dosis en Bogota.
Se considerd la transmision mediante un modelo determinista, estructurado por edad,
basado en un conjunto de ecuaciones diferenciales.

Como parametros del modelo se asume que las poblaciones modeladas son estables y se
estratifican en cohortes de edad hasta 100 afios, se considera que la tasa de natalidad es
constante a lo largo de cada afo, y las tasas de mortalidad por todas las causas especificas
por edad se consideran estables. Para ello no se incluy6 en el analisis los afios 2020 y 2021
por la pandemia de COVID 19 en donde se observa un exceso de mortalidad por todas las
edades.

Costos de atencion

La metodologia para el andlisis de costos de la atencion realizados fue el de micro-costeo
de cada uno de los eventos generadores de costos de las intervenciones en evaluacion, de
la enfermedad de Herpes Zoster y de sus complicaciones. En este enfoque, se incluyo
informacion de las consultas, examenes, personal asistencial, y demas recursos necesarios
para el tratamiento de cada condicién clinica a incluir en el modelo de la evaluacion
economica correspondiente a la fase 5 del proyecto. Esta metodologia esta contemplada
en el marco de las recomendaciones propuestas en el “Manual para la elaboracion de
evaluaciones economicas en salud” del IETS (Moreno, 2014). Como insumos para el
célculo se utilizé la informacién de los resultados obtenidos en las fases anteriores del
proyecto como son la fase 2- Encuesta a los profesionales de salud, fase 3 -Revision
sistematica e integrativa y la fase 4 — Carga de enfermedad.

El estudio de costos tuvo la perspectiva social del estudio. Los aspectos metodoldgicos de
esta fase se encuentran en el anexo 4.

2.1.5. Fase 5. Modelo Costo efectividad

El desarrollo del modelo econdmico de costo efectividad estuvo enmarcado en las
recomendaciones del “Manual para la elaboracién de evaluaciones econdémicas en salud’
del IETS, que complementado con lo revisado en la literatura se seleccion6 al modelo de
decision de Markowv.
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En el componente de intervencion se definieron dos alternativas de vacunacion para el
Herpes Zoster HZ que corresponden a la vacuna de virus vivos atenuados y la vacuna
recombinante, identificando los respectivos esquemas de vacunacion. Al momento del
estudio, Colombia no se contaba con registro sanitario para ninguna de las dos vacunas;
como comparador en el modelo se considero la no vacunacion para la poblacion de 50 afios
y mas residente en Bogota y los desenlaces fueron los efectos de las estrategias de
vacunacion que se midieron en términos de afos de vida ajustados por Discapacidad
(AVAD). Se utilizaron los pesos de discapacidad usados en el estudio de carga de
enfermedad (fase 4) para el calculo de los AVAD y como horizonte temporal el modelo
reproduce la dinamica de la infeccidon a mas de 75 anos, para cubrir por completo un ciclo
de esperanza de vida promedio de la poblacién colombiana.

Las perspectivas utilizadas en el modelo fueron la social y la del tercer pagador, y como
tasa de descuento se utilizé la recomendacién del manual del IETS, para el caso base se
asume una tasa de descuento del 5% para costos y resultados de salud y se realizan
analisis de sensibilidad para las siguientes tasas 0%, 3%, 10%. (Moreno Viscaya M, 2014).
Ver anexo 5.

2.1.6. Fase 6. Impacto presupuestal

En la metodologia desarrollada para analizar el impacto presupuestal se partié de las dos
alternativas de vacunacion para el Herpes Zéster, considerando la perspectiva del tercer
pagador, los costos directos relacionados con la enfermedad y sus complicaciones, asi
como los costos del sub-sistema de salud publica que son responsabilidad del gobierno
distrital. El horizonte temporal para la estimacién para los afos 2 al 10, correspondiente al
tiempo de implementacién de la tecnologia y el logro de la cobertura esperada.

En el anexo 6, se puede revisar lo relacionado con el aspecto metodoldgico de esta fase.

3. Resultados
3.1. Fasel

A partir del contexto normativo en el que se desarrolla la tematica del proyecto, se
identificaron las siguientes fuentes oficiales con informacién para el calculo de la carga de
enfermedad, costo de la atencion, analisis de costos efectividad e impacto presupuestal

1. Registros individuales de prestacion de servicios — RIPS

2. Estadisticas vitales — DANE.

3. Censo poblacional del 2018, proyecciones _DANE

4. Sistema de vigilancia — SIVIGILA

5. Bases de datos de accesos publicos para la consulta de precios de las vacunas en

los siguientes paises:Argentina, Australia, Brasil, Canada, Chile, Ecuador, Espafia,

Estados Unidos, Francia, México, Noruega, Panama, Peru, Portugal, Reino Unido

y Sudéafrica

Base de datos del SISMED 2022.

7. Resultados de la fase 2 para el célculo de los costos y de la fase 3 para la
estimacion de la efectividad de las vacunas.

o
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Relacionada con las busquedas en las siguientes bases de datos y metabuscadores para
el desarrollo de la revision sistematica de la literatura sistematica y revisién integrativa
identificando las siguientes:

. MEDLINE (a través de PubMed)
. Embase (a través de Elsevier)

. Biblioteca Virtual de Salud

. Epistemonikos

. Google Académico

. Open Gray

° Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews y Cochrane Central
Register of Controlled Trials)

° LILACS (a través de la Biblioteca Virtual de Salud)

° SciELO

° Google Académico (como fuente de literatura gris): en este caso se eligieron los
resultados de las diez primeras paginas de la estrategia de busqueda disefiada para este
buscador.

Otras fuentes de informacién complementarias fueron las siguientes:

. World Health Organization (WHO)

. Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

. Food and Drug Administration (FDA)

. Centers for Disease Control (CDC)

. Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS)

. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
. Estudios post comercializaciéon

. Cumulative Index of Nursing and Allied Literature Complete (CINAHL)

Repositorios digitales: Ministerio de Salud y Proteccidn Social, Secretaria Distrital de
Salud de Bogota, Universidad EI Bosque, Universidad Javeriana.

. Guias de practica clinica.
. Expertos clinicos
. Busqueda manual con la metodologia bola de nieve, mediante revisién del listado

de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

3.2. Fase 2. Encuestas.

3.2.1. Resultados de la encuesta dirigida a la poblacién de 50 y mas afios.

Previo a la aplicacion de la encuesta, se realizd la prueba piloto en los alrededores de un
centro comercial en la que se abordaron 60 personas obteniendo una tasa de respuesta del
40.

En total se abordaron 661 personas y se logré encuestar a 427 personas con un porcentaje
de aceptacién y encuestas efectivas del 65%.

Se encuestaron 427 personas residentes de las 19 localidades de Bogota, encontrando en
la caracterizacion sociodemogréfica el 49,4% de los encuestados fueron hombres y el
50,6% mujeres; el 37,9% (n:162) tenia basica primaria y de acuerdo con el régimen de
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afiliaciéon al Sistema General de Seguridad Social en Salud, el 50,8% (n:217) pertenecen al
régimen contributivo y el 38,2%(n:163) al régimen subsidiado.

Se encontré que mas del 50% de los encuestados refiri6 no haber escuchado sobre el
Herpes Zoster. Sin embargo, al indagar si habian escuchado sobre la culebrilla, el 96,7%
(n:413) refirieron que si. En general en todas las localidades es comun y muy difundido el
término de “culebrilla”.

Respecto a si el herpes zoster es una enfermedad contagiosa, el 43,6% (n:186) afirmé que
no lo es; con relacion a la causa el 22,7% (n:97) consideran que es un virus, contrastado
con el 32,8% (n:140) que es causado por una bacteria. En relacion con los sintomas el
75,2%, (n:321) reconoce que el dolor tipo ardor u hormigueo y las ampollas llenas de liquido
que se abren y forman costras, son los principales sintomas del Herpes zoster o culebrilla.
Frente a si el herpes zoster aumenta su aparicion con la edad, el 43,3% (n:185) de los
participantes dicen que no y el 58%(n:248) considera que el Herpes Zoster genera
complicaciones y deja secuelas, contrastado con el 31% (n:134) que no considera esta
situacion.

De los 427 encuestados el 9,6% que corresponden a 41 personas ha presentado el Herpes
Zoster o culebrilla y de estos el 41, 6% de los participantes manifestaron haber presentado
complicaciones siendo la mas frecuente la neuralgia post herpética; que corresponden al
14,6%, el 50%(n:3). En cuanto a la frecuencia de aparicion de dolor incapacitante, el 50%
(n:3) de las personas respondieron que casi siempre el dolor no les permite realizar sus
actividades de la vida diaria.

En cuanto al conocimiento de si el herpes zoster o culebrilla y la varicela estan relacionados,
sblo el 26,7%(n:114) respondié que si contrastando con el 51,1% (n:218) que no los
relaciona. Al indagar sobre el conocimiento de si el herpes zoster se puede prevenir, el
60,2% (n:257) considera que se puede prevenir y no el 23,9% (n:102), contrastando con
ello, un gran porcentaje (89%) refiere no haber escuchado sobre la existencia de las
vacunas contra el herpes zoster.

De los 41 encuestados que presentaron el Herpes Zoster o la culebrilla, 9 de ellos no
consultaron a los servicios de salud siendo el 33,3% (n:3) la principal razén de no haber
consultado es porque no creen en los resultados o a la informacién que les puedan dar en
dichos servicios.

Sobre la intencién de aplicarse la vacuna contra el virus del herpes zéster o culebrilla si se
la ofrecieran, el 64% de las personas encuestadas respondié que si se la aplicaria, y el
39,6% que no se vacuna aduce no creer en las vacunas. Cuando se indago frente a realizar
el pago de la vacuna, el 56% de los encuestados no pagaria por vacunarse y los que
estarian dispuestos a pagar el 68,4% (n:128) pagaria entre $300.000 y $400.000 Moneda
Corriente.

Con relacion a las practicas, de los 41 participantes que manifestaron haber tenido herpes
zoster o culebrilla, el 78% (n:32) consulto a un servicio de salud cuando presento su primera
infeccién, siendo el mayor porcentaje la consulta realizada a un médico genera (69,2%) y
el 12,8% a una autoridad indigena espiritual. Esto en contraste con la persistencia de los
sintomas, la consulta a médico general ocurre en mayor porcentaje (51,3%) y por tipo de
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servicio, el mas frecuentemente utilizado es la consulta externa (62,5%), seguido de otro
tipo de servicio (18,8%) y urgencias (15,6%).

El 65,4% refirid que los medicamentos fueron cubiertos por la EAPB a la que se encuentran
afiliados y el 34,6% lo hizo a través de recursos propios o de familiares.

En relacién con el monto de lo que gasta mensualmente una persona para cubrir el
tratamiento del herpes zoster o la culebrilla, el 72,7% de los encuestados y que deben llevar
tratamiento para el herpes zoster refirié gastar menos de $500.000 al mes, dos personas
respondieron que entre $500.000 y $999.999 y sélo una gasta mas de $1.000.000. En
cuanto a la adherencia al tratamiento, el 96,2% de las personas que tuvieron formulacion
de medicamentos refirieron haberlo tomado durante el tiempo indicado por el profesional
de la salud que lo atendié. Asi mismo se encontré que el 24,4% se automedico y con
respecto a tratamientos de medicina tradicional o natural el 53,7% utilizo este tipo de
practica para el manejo.

La encuesta mostro que de los 427 encuestados, el 0,9% (n:4) ha sido vacunado contra el
Herpes Virus.

3.2.2. Resultados de la encuesta dirigida a los médicos.

Se obtuvieron 167 encuestas, a través de las diferentes Sociedades y Asociaciones
Cientificas.

El 77,8% manifestd que ocasionalmente atiende personas con sospecha de Herpes Zoster.
Sobre la especialidad que mas atiende complicaciones fue Neurologia y medicina interna
con 9.6% y 9.0%.

Las presentaciones clinicas mas usuales de Herpes Zoster que se atienden, la mas
frecuente es la erupcion vesicular agrupada, sobre base eritematosa, localizada en la zona
inervada por el ganglio o plexo neural afectado con un 71.2%.

En cuanto al conocimiento, la principal prueba de diagndstico que realizan los meédicos es
confirmar por clinica e historia clinica con un 79.0%.

En relacion con la prescripcion del tratamiento, lo mas frecuentemente usado son los
antivirales (47,9%), seguido de tratamiento sintomaticos con analgésicos y antivirales de
uso local (16,2%). Se encontré una variada gama en el abordaje del herpes zoster, siendo
el tratamiento antiviral con Aciclovir, Famciclovir, Valaciclovir, lo mas frecuentemente usado
como terapia sistémica y otros manejos tépicos que involucran la combinacién de
analgésicos, corticoesteroides y antivirales.

El 44.3% de los encuestados mencionaron que la principal complicacién de la enfermedad
por Herpes Zoster es la Neuralgia post-herpética (NPH), seguido por complicaciones
cutaneas locales: sobreinfeccion de lesiones de piel y diseminacion cutanea acompanadas
con neuralgia post-herpética (NPH) con 16.2%.

La variabilidad en el abordaje de las complicaciones es similar al abordaje de la fase aguda.
Sin embargo, el 41,3% de los encuestados utiliza las guias de practica clinica internacional
para el abordaje del herpes zoster. El 87.3% menciondé que sus conocimientos y
actualizaciones sobre medicina las realizan a través de literatura cientifica indexada.
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Mencionan ademas que el principal grupo de personas a la que va dirigida la vacuna contra
Herpes Zoster es personas mayores de 50 afios con un 75.8%, seguido por personas entre
18 y 49 anos con alguna condicion de inmunosupresion con 17.8%.

Acerca del conocimiento de las vacunas existentes contra el Herpes Zoster, el 56,8% de los
encuestados conoce la vacuna de virus vivos atenuados comercializada en el pais con el
nombre de Zostavax® y el 38% la vacuna recombinante. Frente a la recomendacion de
vacunar, el 67,1% de los médicos encuestados recomienda la vacuna recombinante, por
que presenta menos eventos adversos (28,7%) y por la efectividad (16,8%).

Frente a la prescripcion el 97% de los médicos prescribirian la vacuna, siendo la principal
barrera para la vacunacion los recursos econdomicos de los pacientes con 45.2%, seguido
de un 26.0% a los que no se les autoriza la vacuna. De otra parte, cabe mencionar que el
46,7% de los médicos manifiestan temor por los efectos adversos de las vacunas: sin
embargo, el 90,4% esta de acuerdo con el desarrollo de un proceso para la aprobacion de
la vacuna contra el herpes zoster.

3.3. Fase 3. Revision sisteméatica de la literatura y Revision integrativa

3.3.1. Revisién Integrativa. Ver anexo 3.

Con la estrategia de busqueda para la RI, se encontraron 10.460 referencias, de las
cuales10.323 fueron eliminadas luego del proceso de tamizacion. Para la Rl se incluyeron
163 estudios y referencias que fueron publicados entre 1998 y 2023, abordando 31
tematicas diferentes a partir de los cuales se para realizo la sintesis de resultados.

Se describen en los resultados las generalidades del virus de la varicela zoster (VZV) o
virus del herpes humano 3, la historia natural de la enfermedad, la descripcion de los
sintomas, factores de riesgo y las complicaciones, asi como el comportamiento
epidemiolégico.

Segun los datos epidemioldgicos, el HZ ocurre en todo el mundo sin variaciones
estacionales de incidencia, la cual depende de la edad y varia de 1,2 a 3,4 por 1.000
personas por afo entre adultos jévenes, y de 3,9 a 11,8 por 1.000 personas por afio en
pacientes de edad avanzada (>65 afios) (Van Oorschot D, 2021). La incidencia general
promedio estimada de HZ es de aproximadamente 3,4 a 4,8 por 1.000 afios-persona, que
aumenta a mas de 11 por 1000 afos-persona en individuos con al menos 80 afos. La
mortalidad asociada al HZ es rara, con una incidencia informada que oscila entre 0 y 0,47
por 100.000 personas al ano. La mayoria de las muertes ocurren en personas de al menos
60 afios (Kawai K, 2014) (Bricout H. HM, 2015), es de anotar que puede haber un
subregistro en los sistemas de informacion de las estadisticas vitales, por la utilizacion tanto
de medios electronicos o papel.

Las complicaciones mas frecuentes del HZ, se encuentra la Neuralgia Post-Herpética
(NPH) que se caracteriza por dolor intenso. Mientras que el dolor de HZ habitual dura de
dos a cuatro semanas, la NPH se define como un dolor persistente después de cuatro o
nueve semanas.
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Otras complicaciones encontradas fueron el sindrome de retencion de meningitis, la
Pseudo-obstrucion colénica aguda, los queloides y otros tipos de respuesta isotdpica, la
formacion de pseudo-hernia y quistes, el eritema multiforme, la vasculitis, el herpes zéster
recurrente y el HZ y la neoplasia oculta.

Se evidencio en la base de datos Eudra-Vigilance una reactivacion del virus de la VHZ y la
vacunacion con COVID-19, como un evento potencialmente adverso, y representan el 1,3%
de los eventos notificados después de la vacunacion tozinameran/Comirnaty (BioNTec-
Pfizer, Nueva York, NY, EE. UU.).

Con relacién al tratamiento médico, la terapia estandar de HZ es aciclovir (ACV) y su
profarmaco valaciclovir o brivudina. El valaciclovir oral ofrece la ventaja de un aumento de
tres a cinco veces en la biodisponibilidad del aciclovir (Brunnemann A, 2015). En caso de
HZ resistente a aciclovir, el famciclovir es una alternativa.

Como estrategias de prevencion del HZ, la inmunizacién con vacunas ha sido
recomendada, tanto con la vacuna de virus vivos atenuado (indicada en adultos mayores
de 50 anos y sin compromiso inmunolégico) como la vacuna recombinante (indicada en
mayores de 18 afos y aquellos que tienen compromiso inmunoldgico).

3.2.1. Resultados de larevision sistematica de la literatura.

En la estrategia de busqueda ejecutada en las seis bases de datos electronicas, se encontrd
un total de 422 referencias. Al eliminar los duplicados, fueron tamizados por titulo y resumen
257 estudios, de los cuales se eliminaron 160 que no cumplieron los criterios de elegibilidad
establecidos.

Asi, para esta RSL, fueron evaluados en total 100 estudios por texto completo, de los cuales
fueron incluidos en total 23 estudios (tres RSL, nueve ECAs, un estudio de casos y
controles, siete estudios de corte transversal y tres reportes de la vacuna).

Como hallazgos de la RSL se pudo concluir que las vacunas contra HZ son eficaces y
efectivas para prevenir el HZ y la NPH en poblacién de 50 afios 0 mas inmunocompetente.
La evidencia sugiere que la vacuna recombinante tiene un mayor efecto protector para
prevenir el HZ que la vacuna de virus vivos atenuados. No obstante, no se encontraron
diferencias entre las dos vacunas para prevenir la NPH o el HZO, aunque para este ultimo
desenlace la efectividad esta mejor soportada para la vacuna recombinante. Ver tabla

Tabla 1 Datos de efectividad de las intervenciones

Datos de ef4ctividad RR Caso base RR !"m'te RR Limite
inf sup
Efectividad de la vacuna de virus atenuados 0,58 0,48 0,7
Efectividad de la vacuna recombinante 0,3 0,2 0,44

Fuente: Xie et al
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La evaluacion de inmunogenicidad de la vacuna de virus vivos atenuados no mostro
aumento de la respuesta de anticuerpos en un esquema de dos dosis en comparacién de
dosis unica. En cambio, para la vacuna recombinante, una segunda dosis si demostré una
mayor respuesta inmunitaria, donde el esquema de 0 y 6 meses no fue inferioral de Oy 2
meses. Por lo anterior, para la VVA es recomendado la aplicacion de una dosis unica, y para
RC se recomienda un esquema de dos dosis con un intervalo de dos a seis meses de
diferencia.

La inmunidad a largo plazo de la vacuna de virus vivos atenuados se reduce con cada afo
de aplicacion de la vacuna, especialmente a partir del sexto o séptimo afio, lo que puede
indicar la aplicaciéon de un refuerzo al transcurrir este periodo. No se demostré interferencia
de la aplicacion de la vacuna contra herpes zéster de virus vivos atenuados con la vacuna
cuadrivalente contra la influenza, pero si con la antineumocéccina polisacarida, por lo que
se sugiere hacerlo de manera secuencial.

La evidencia sobre la inmunidad a largo plazo de RC no es sdélida, pero probablemente
persiste hasta el décimo afio después de completar el esquema de vacunacién. En cuanto
a la aplicacién concomitante con otras vacunas, no se observé interferencia con las de
polisacarido neumocécico 23-valente (PPSV23), vacuna antineumocécica conjugada
(PCV13), refuerzo de la vacuna contra COVID-19 mRNA-1273.

Los resultados de esta fase pueden ser revisados en el anexo 3.

3.4. Fase 4. Carga de enfermedad y costos de la atencién

3.4.1. Cargade enfermedad.

La frecuencia de atenciones identificadas en los RIPS para el periodo de 2011 a 2022 fue
de 129.998 casos de Herpes Zoster en Bogota, observando un aumento de los casos
(18,4%) para el afio 2022 con respecto al ano 2011 en el que se reportaron 8.769 y en el
afo 2022 con 12.732. En relacién a la distribucion de los casos por sexo, se encontré un
mayor porcentaje de casos en mujeres 60,6%. Por edad se observa un aumento de casos
a partir de los 27 afios siendo el maximo en el grupo de 60 y mas afos con el 43.5% de los
casos reportados.

La prevalencia atendida por Herpes Zoster es de 1.742,9 x 100.000 personas siendo la mas
alta en el afio 2019 con 213,9 x100.000 personas. Por edad se encontré una prevalencia
mas alta en el grupo de mas de 60 afios con 6.736,3 x 100.000 personas seguida de los de
45 a 59 afos con 1.770,8 x 100.000 personas.

Se identificd un reporte de 98.260 casos de complicaciones, equivalente al 75.6% del total
de casos reportados siendo la mas comun la neuropatia post herpética con 62.1% del total
de casos, las complicaciones son mas frecuentes en mujeres que en hombres (62.9% vs
37.1%); asi mismo por grupos de edad se encuentra el mismo comportamiento a mayor
edad mayor frecuencia de tener complicaciones (43.9% para mayores de60 afios).

Con relaciéon a la mortalidad, se identificaron 27 casos de muerte por causa relacionada
como estados patoldgicos. La tasa de mortalidad ajustada para el periodo fue de 0.36 x
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100.000 personas y el ano con mayores tasas de mortalidad fue el afio 2016. por grupos
de edad el de 80 a 84 afios tuvo la mayor frecuencia de muertes con 18.5%, seguido por el
grupo de75 a 79 afos con 14.8% y el de 85 a 89 anos con 11.1%.

Se observo una tendencia al aumento en la carga de enfermedad expresada en DALYs
partiendo de 0.21 x 1.000 personas en el afio 2.011 y en el afio 2022 de 0.31 x 1.000
personas; usando como peso de discapacidad 0.090 se encontrd que para el periodo 2011
a 2022, se perdieron un total de 3.2 afos de vida ajustados por discapacidad x 1.000
personas, se observo una tendencia al aumento en la carga de enfermedad en los DALY,
aunque no fue significativa, siendo el afio 2019, el que muestra una carga mas alta con 13.9
x 1.000 personas. Al usar el peso de discapacidad de 0.090 y la poblacién a riesgo de
mayores de 50 afos, la carga de enfermedad aumenta en el periodo 2011 a 2022, dando
como resultado una pérdida de 13,89 afios de vida ajustados por discapacidad x 1.000
hombres y 12,85 x 1.000 mujeres para un total de 13,29 x 1.000 personas.

Teniendo en cuenta los Dalys, con una incidencia de 3,95 para todas las edades y 26,5 para
mayores de 50 afios y la mortalidad de 0,6 x 100.000 personas, al utilizar como peso de
discapacidad 0.090, la carga de enfermedad con la incidencia y mortalidad reportadas en
la literatura la carga de enfermedad resultante es de 6,9 x 1.000 personas.

Los resultados de carga de enfermedad pueden revisarse en el anexo 9.
Modelo de impacto de la vacuna de la varicela en la incidencia del Herpes Zdster

Con el objetivo de analizar mediante el uso de una ecuacion estructural el impacto de
vacuna de varicela en la incidencia de casos de Herpes Zoéster en Bogota, se utilizd un
modelo dinamico de transmision previamente desarrollado para predecir el impacto de la
vacuna contra la varicela de 1 dosis en Bogota, considerando la transmision mediante un
modelo determinista, estructurado por edad, basado en un conjunto de ecuaciones
diferenciales.

Como resultado, las tasas de HZ fueron significativamente mas altas en la poblaciéon no
vacunada en comparacién con la poblacidon vacunada en todos los grupos de edad. La tasa
general de HZ entre los nifios no vacunados fue de 259,4 (IC del 95% 253,0, 266,0) y 104,4
(IC del 95% 99,2, 109,8) por 100.000 anos-persona en las eras prevacuna y postvacuna,
respectivamente. Durante estos dos periodos de tiempo, las tasas de HZ en nifios
vacunados fueron 92,8 (IC95% 85,3, 100,0) y 71,6 (IC 95 %: 69,2, 74,0) por 100.000 anos-
persona.

La incidencia de HZ aumentd en cada grupo de edad subsiguiente entre los nifios no
vacunados nacidos antes de la vacunacion universal. Este efecto también se observé para
la cohorte no vacunada, que cumplia los requisitos para la vacunacion universal, aunque la
diferencia entre los dos grupos de mayor edad no fue significativa (p=0.654). Eso significa
que la tendencia continud después de la implementacion, pero no aumenté. Sin embargo,
el andlisis separado de los grupos de edad muestra un aumento no significativo en la
tendencia del Herpes Zdoster después de la implementacion de la vacunacion contra la
varicela en personas mayores de 20 afos seguramente debido a que son cohortes sin
vacunacion contra varicela
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Costos de atencion

Para la estimacion de los estadisticos, se realizé la busqueda de los costos de la vacuna
recombinante por paises, donde se observé que el mayor precio esta en Reino Unido (COP
823,095.50) y el menor precio en Brasil (COP 404,530.05). Para la vacuna de virus vivo
atenuado esta distribucion de precios por pais, encontrando que el precio mas alto se
registra en Portugal (COP 590,128.29) y el menor en Ecuador (COP 167,628.90). Con lo
anterior se calcularon los estadisticos como el precio minimo, el precio maximo y el
promedio para la muestra de paises en los cuales se encontrd precio para la vacuna de
virus vivos atenuados y la vacuna recombinante que se muestran en la tabla 2

Tabla 2. Estadisticos del precio de las vacunas.

Vacuna Promedio de pesos Max. de pesos Min. de pesos Desv est de pesos
colombianos colombianos colombianos colombianos

Virus $419,552.55 $590,128.29 $167,628.90 $130,136.11

atenuado

Recombinante $ 660.635,95 $ 823.095,50 $404.530,05 $ 148.593,85

Se realizé la armonizacion de las estimaciones del ISS 2001 y del SOAT se homologando
los procedimientos identificados, entre los manuales ISS 2001 y SOAT, determinando un
rango de precios. Para el caso promedio se uso el costo del manual ISS 2001 con ajuste
del 42%.

Los resultados de los costos estimados en el manejo del HZ y sus complicaciones se
presentan en el cuadro 3.

Cuadro 3. Costos del manejo del HZ y sus complicaciones

Complicaciones

Costo minimo

Costo medio

Costo maximo

HZ Leve a moderado $ 315.578,82 $ 708.239,08 $ 773.700,57
HZ Severo $641.904,34| $1.220.212,41| $2.571.892,24
Encefalitis $ 3.703.570,17 | $8.320.428,01 | $ 19.123.347,91
Meningitis $ 3.703.570,17 | $8.320.428,01 | $ 19.123.347,91

Otros compromisos del sistema nervioso

$ 3.703.570,17

$ 8.320.428,01

$ 19.123.347,91

Herpes Zéster ocular $ 138.664,88 $ 345.384,73 $540.118,83
Herpes Zéster ocular con secuelas $ 395.207,14 $ 695.663,59 $941.482,29
Herpes diseminado $641.904,34| $1.220.212,41| $2.571.892,24

Neuralgia aguda

$ 427.870,09

$ 828.048,09

$ 3.767.463,35

Neuralgia post herpética NPH

$ 930.659,22

$ 1.989.988,43

$7.326.730,10

Fuente: elaboraciéon de los autores
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Se estima que los costos de la carga de enfermedad de HZ para la poblacién residente en
Bogota son de $ 57.300.349.184 (COP) y especificamente para los mayores de 50 afios
asciende a los $29.933.529.753 (COP).

El analisis del costo de la atencién en el sistema y el incremento de la carga de enfermedad
del HZ y sus complicaciones puede imponer una carga econdémica que se incrementaria
con el aumento del envejecimiento de la poblacion.

Los resultados pueden revisarse en el anexo 9.

3.5. Fase 5. Modelo Costo efectividad

Los resultados de la evaluacion econdmica se presentan para las dos perspectivas
definidas en el estudio, la perspectiva del tercer pagador la cual incluye solo costos directos
para el sistema de salud, en este caso, la Secretaria Distrital de Salud de Bogota y la
perspectiva social la cual incluye costos directos para el sistema de salud, costos directos
para el paciente (gasto de bolsillo) y costos indirectos por pérdida de productividad
(incapacidad laboral) secundaria al episodio de infeccion por HZ y sus secuelas.

Desde la perspectiva del tercer pagador, la estrategia mas costosa y efectiva fue la vacuna
RC, seguida de la vacuna VV y la menos costosa y efectiva fue no vacunar. Cuando se
comparan las estrategias de vacunacion se evidencia que la estrategia de vacunar con la
vacuna de VV no seria costo efectivo al presentar dominancia extendida, lo que implica
que el costo por AVAD evitado es mayor que el estimado para la vacuna RC. Estos hallazgos
se observan tanto para los resultados sin descuento en los costos y resultados en salud,
como para los resultados con descuento. Ver tabla 1.

Cuando se calcula la RCEI de la estrategia de vacunar con la vacuna RC versus no vacunar,
esta resulta no ser costo-efectiva para el escenario colombiano al ser el costo por AVAD
evitado de $123.941.383, el cual es mayor que el umbral establecido de 3 veces el PIB per
capita de Colombia ($85.014.765).

Tabla 2. Resultados del caso base desde la perspectiva del tercer pagador

Costo ($) A Costo ($) AVAD A AVAD ICER ($)
Sin descuento
No vacunacion 322.536.885.522 104.598
Vacunacién vacuna virus vivos atenuados 3.346.896.903.760 3.024.360.018.238 70.449 34.149 Dominancia extendida
Vacunacién vacuna recombinante 4.348.223.812.194 1.001.326.908.435 46.740 23.710 69.577.976
Con descuento
No vacunacion 161.365.608.775 49.699
Vacunacién vacuna virus vivos atenuados 2.213.603.695.457 2.052.238.086.682 33.584 16.115 Dominancia extendida
Vacunacién vacuna recombinante 3.560.218.220.349 1.346.614.524.892 22.276 11.308 123.941.383
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Fuente: célculos de los autores a partir de modelo desarrollado

Los resultados para la perspectiva social, donde se observa que son similares, la estrategia
de vacunar con la vacuna de VV es dominada extendida y la estrategia de vacunar con la
vacuna RC no es costo efectivo al ser el costo por AVAD evitado mayor al umbral
establecido por 3 veces el PIB per capita de Colombia Ver tabla 2.

Tabla 2 Resultados del caso base desde la perspectiva social

Costo ($) A Costo ($) AVAD A AVAD ICER ($)
Sin descuento
No vacunacion 1.931.112.717.287 104.598
Vacunacion vacuna virus vivos atenuados 4.427.703.393.628 2.496.590.676.341 70.449 34.149 Dominancia extendida
Vacunacion vacuna recombinante 5.065.434.713.936 637.731.320.308 46.740 23.710 54.172.067
Con descuento
No vacunacion 930.360.487.169 49.699
Vacunacion vacuna virus vivos atenuados 2.732.082.707.603 1.801.722.220.435 33.584 16.115 Dominancia extendida
Vacunacion vacuna recombinante 3.904.203.366.999 1.172.120.659.395 22.276 11.308 108.443.125

Fuente: calculos de los autores a partir de modelo desarrollado

Los analisis de sensibilidad de una via para los diferentes escenarios evaluados en donde
se evidencia que para mayoria de los escenarios evaluados la vacuna de VV es dominada,
excepto cuando el precio de la vacuna es el minimo ($167.629) en donde esta seria una
estrategia potencialmente costo-efectiva al ser el costo por AVAD evitado menor al umbral
de 3 veces el PIB per capita de Colombia.

La vacuna recombinante seria potencialmente costo-efectiva si el precio de ésta es el
minimo ($ 809.060), los pesos de discapacidad son los maximos, no se aplica descuento o
el descuento es del 3%, sin embargo, en ninguno de los escenarios evaluados el costo por
AVAD evitado es menor a 1 vez el PIB per capita de Colombia.

El analisis de umbral para determinar a qué costo serian costo efectivas las vacunas en el
contexto colombiano donde se encontré que la vacuna de VYV seria costo efectiva a un costo
unitario de $293.686 por dosis que corresponde a una reduccion del 30% en el precio. Por
su parte la vacuna RC seria costo efectiva a un precio por las dos dosis de $1.189.145, que
corresponde a un descuento del 10% en su precio.

Tanto para la perspectiva del tercer pagador como para la social, al aplicar un descuento
del 30% para la vacuna VV y del 10% para la vacuna RC, éstas resultan ser estrategias
costo efectivas si se usa como umbral 3 veces el PIB per capita ($85.014.765) establecido
para Colombia. Si el umbral es 1 vez el PIB per capita, las vacunas serian costo efectivas
si el precio se reduce en 98% ($ 8.391 por dosis) para el caso de la vacuna VV y en un 85%
($198.191 por dos dosis) para la vacuna RC.

Las curvas de aceptabilidad, las cuales nos informan cual seria la alternativa a elegir de
acuerdo con la disponibilidad a pagar por AVAD evitado se puede observar en la grafica 1
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y 2 que tanto desde la perspectiva del tercer pagador como la social, para los distintos
umbrales de disponibilidad a pagar la vacuna VV nunca seria la estrategia a elegir. La
vacuna recombinante seria la opcién por elegir si la disponibilidad a pagar es mayor a
$132.000.000 por AVAD evitado.

Grafica 1 Curva de aceptabilidad de costo-efectividad — Perspectiva del tercer pagador
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Perspectiva social

Grafica 2 Curva de aceptabilidad de costo-efectividad — Perspectiva Social
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3.6. Fase 6. Impacto presupuestal

El analisis del impacto presupuestal, se realizé bajo la perspectiva del tercer pagador,
considerando los costos directos relacionados con la enfermedad y sus complicaciones, asi
como los costos del subsistema de salud publica el cual es responsabilidad del gobierno
distrital , bajo un horizonte temporal del caso base correspondiente a un afio y estimando
el impacto para los afnos 2 al 10, esto ultimo permite estimar los costos relacionados con
los refuerzos y el logro de la meta de cobertura prevista.

En este analisis se contemplaron cuatro escenarios:

Escenario 1: Vacunar a toda la poblacién de 50 anos llegando a una implementacion del
30% de acuerdo a lo reportado para influenza por la SDS con una cobertura de vacunacion
del 90%.

Escenario 2: Vacunar a toda la poblacién de 50 anos llegando a una implementacion del
50% con una cobertura de vacunacion del 90%

Escenario 3: Vacunar solo a las cohortes de alto riesgo (mayores de 70 anos) hasta llegar
a un porcentaje de implementacion del 90% al 10 afo con cobertura de vacunacion del
90%.

Escenario 4: Vacunar cohortes sucesivas iniciando con las cohortes de alto riesgo e ir
incluyendo nuevos grupos de edad cada 3 afios con cobertura del 90% en la vacunacion

La estimacion del impacto presupuestal se realizé con la comparacion de la estimacion de
los costos agregados para el subsistema y la estimacién de los costos agregados del
momento actual, ver figura 3.

Figura 3. Estimacién impacto presupuestal
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ESCENARIO NUEVO ESCENARIO ACTUAL

| |
r \ (_“_\

Impacto = (Ca*N*P+Cb*N*(1 P)) - (Cb*N)
En donde:

N= numero de casos esperados (poblacion objetivo)

Ca= costo de la nueva tecnologia
Cb= costo de la tecnologia actual

P= probabilidad de adopcion

Fuente: construccion propia

Los resultados por los cuatro escenarios

Grafica 1 Impacto presupuestal de la inclusiéon de la vacuna RC y la vacuna de VV al sistema
de salud, escenario 1
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995.621.654.1 | 529.637.626.7 | 426.334.403.8 | 349.490.986.3 | 292.294.050.3 | 249.695.365.3 | 217.951.272.8 | 194.283.277.0 176.627.615.9 | 691.104.592.9

RC 04,90 69,90 49,87 84,91 54,46 70,49 80,74 27,48 79,85 17,98

En la grafica 1 se presenta el impacto presupuestal de incluir la vacuna RC o la vacuna de
VV frente al escenario actual de no vacunar. Se observa que el mayor esfuerzo financiero
se realiza en el afo 1 de la implementacién, debido a que el numero de personas que toca
vacunar es mayor, en los ainos siguientes solo se vacunaria las personas que cumplen 50
afnos y las personas que no han sido vacunadas. Para este escenario se requiere cerca de
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1 billébn de recursos publicos para financiar la inclusién de la vacuna recombinante y de
medio billén si se financia la vacuna de VV para el primer ano, después del sexto ano el
impacto es similar para las dos vacunas y se incrementa para la vacuna recombinante en
el afio 10 como consecuencia del refuerzo, sin embargo, como esta vacuna no tiene mas
refuerzo se espera que a los 6 afios de este refuerzo el impacto sea practicamente el mismo
entre las dos vacunas.

Gréfica 2 Impacto presupuestal de la inclusiéon de la vacuna RC y la vacuna de VV al sistema
de salud, escenario 2
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684.681.638. | 228.868.33 | 153.121.84 | 108.555.34 | 82.325.914. | 364.584.54 | 228.892.72 | 168.734.63 | 127.798.07 | 103.617.755.
VvV 531,78 8.868,33 7.700,54 9.248,18 829,81 3.409,85 4.721,14 8.588,46 7.501,01 035,71
Vac
una $ $ $ $ $ $ $ $ $ $
1.434.945.99 | 703.533.78 | 465.636.45 | 325.614.28 | 243.163.88 | 194.597.49 | 165.983.67 | 149.123.87 | 139.190.50 | 1.084.204.15
RC 3.508,16 9.377,00 1.053,83 4.587,22 8.491,43 8.150,29 9.821,54 4.168,67 5.312,96 1.667,94

El comportamiento del impacto para el escenario 2 es similar al encontrado en el escenario
1, sin embargo, el esfuerzo financiero es mayor, donde se requiere 1,4 billones para el
primer afio con la vacuna RC y 684 mil millones para la vacuna de VV.

Gréafica 3 Impacto presupuestal de la inclusion de la vacuna RC y la vacuna de VV al sistema
de salud, escenario 3

24



REALIZAR LOS ESTUDIOS DE CARGA DE ENFERMEDAD DEL HERPES ZOSTER, COSTO
EFICIENCIA, COSTO EFICACIA Y COSTO PARA LA IMPLEMENTACION DE LA VACUNA HERPES CON SOPL,.O ,acs
ZOSTER EN BOGOTA.

%

VGEPLAN

Impacto presupuestal
$500.000,00 -
$400.000,00
5 300.000,00 -
&
s
s
$200.000,00 4
$100.000,00
$- T T T T T ]
2 4 6 8 10 12
-$100.000,00 -
Afos
——VacunaVV —®—Vacuna RC
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vac
una $ $ $ $ $ $ $ $ $ $
372.853.589 | 44.986.442. | 36.394.860. | 25.183.034. | 16.144.354. | 89.828.029. | 47.325.275. | 21.646.336. | 11.353.782. | 8.997.727.0
\AY .000,39 664,79 500,80 897,40 145,86 952,08 259,82 235,90 697,50 84,55
Vac
uha $ $ $ $ $ $ $ $ $ $
451.343.735 | 122.238.063 | 95.581.631. | 60.456.341. | 32.011.830. | 16.014.191. | 9.747.306.4 | 8.143.821.0 | 7.953.909.8 | 322.977.076
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Para este escenario se encontré que la inversion de recursos publicos para la financiacion
es de 451 mil millones para la vacuna RC y de 373 mil millones para la vacuna de VV en el
primer afio y se observa que después del segundo afio el impacto es similar entre las
vacunas, al sexto afo el impacto es mayor con la vacuna de VV y al afio 9 la vacuna RC
puede ahorrar costos al sistema. Como ya se observd en los escenarios anteriores al
décimo afo ocurre un pico con la vacuna RC que corresponde al refuerzo, pero como es
un unico refuerzo se espera que a los 8 afios de haber aplicado éste el sistema presente
ahorros con esta vacuna si se vacuna solo cohortes de personas mayores de 70 afios.

Gréfica 4 Impacto presupuestal de la inclusiéon de la vacuna RC y la vacuna de VV al sistema
de salud, escenario 4
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Para este escenario se observa que el impacto permanece estable durante el tiempo y se
incrementa al final de los 10 afnos para la vacuna RC que corresponde al refuerzo, para
este escenario no se observan ahorros para el sistema de salud, por lo tanto, siempre toca
invertir recursos publicos para mantener el programa de vacunacion.

De los escenarios evaluados ninguno genera ahorros al sistema de salud de Bogota en los
primeros afnos de incluida la vacuna por lo tanto se requiere de inversion de recursos
publicos para su financiacion.

De los escenarios evaluados es mas factible vacunar las cohortes de mayor riesgo, con
esta estrategia para el caso de la vacuna RC se pueden esperar ahorros al sistema de salud
de Bogota al afio 18 de haber incluido la vacuna, con la vacuna de VV no se observé este
comportamiento Ver anexo 11

4, Discusion

El Herpes Zdster es una enfermedad comun con la mayor carga en adultos mayores. El HZ
y sus complicaciones representan una carga significativa para los pacientes, los cuidadores,
la economia de la salud y los empleadores.

Durante los afios 2011 a 2022, se registraron los RIPS para Bogota, un total de 129.998
casos de HZ atendidos, siendo el afio 2019 con mas casos reportados (15.957 casos). La
prevalencia calculada fue de 1.742,9 x 100.000 personas y la incidencia calculada a partir
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de la prevalencia es de aproximadamente 2,9 x 1.000 personas, un resultado similar a lo
reportado en América del Norte, Europa y Asia; al igual que otros paises las tasas de
incidencia de HZ especificas por edad son similares, con un incremento después de los 50
anos (la tasa de incidencia fue de 6 a 8/1000 afios-persona a los 60 afios y de 8 a 12/1000
afios-persona a los 80 anos y en Bogota de 7.2 x 1.000 afios persona y de 9.2 x 1.000 afios
persona respectivamente) (Kawai K, 2014) (Sakakibara R, 2013) (Edelman D, 2010).

En el periodo 2011 a 2022, la carga de la enfermedad por herpes z6ster en Bogota tuvo
una tendencia al aumento y al realizar el analisis de la carga de enfermedad en la poblacion
a riesgo de 50 afos y mas, utilizando como peso de discapacidad 0.090 se obtiene una
pérdida de 13,29 anos de vida ajustados por discapacidad x 1.000 personas, el DALY en
mujeres es menor con respecto a los hombres dado que el denominador en este grupo de
edad en hombres es menor que en las mujeres. La carga calculada de este modo es mas
alta que la del estudio de Li ZW et al, quienes encontraron 59,99 x 100.000 personas, esto
puede estar relacionado con el denominador poblacional utilizado el cual es menor al de
China.

La carga de esta enfermedad en los adultos mayores y las complicaciones como la
neuralgia post herpética (NPH) generan incapacidad que afecta la calidad de vida de las
personas que llegan a presentar este cuadro clinico.

Actualmente las estrategias de prevencion contra el HZ han implementado las vacunas
existentes como la vacuna de virus vivo atenuado (VVA) y la vacuna recombinante (VR),
siendo efectivas, eficaces y seguras para prevenir el HZ y las complicaciones
principalmente la NPH. La VVA est4 indicada para la inmunizacion de personas mayores
de 50 afos y mas, mientras que la VR esta indicada en mayores de 18 afios que tienen
inmunocompromiso y en los adultos mayores de 50 afios. Respecto a la calidad de vida
relacionada con la salud fisica y mental, las vacunas también mostraron una eficacia
destacable.

Estudios realizados en América Latina y sintetizada en una RSL han mostrado que existe
una carga econdémica significativa de HZ, evidenciando la importancia de la vacunacion
contra HZ, especialmente en pacientes con alto riesgo, como los adultos mayores, los
cuales aumentaran a medida que la poblacién envejece (al., 2016)(Collaborators., 2020)(al.,
2016).

En el andlisis de costos en el estudio, estimo que el costo combinado asociado con HZ y
sus secuelas, y los costos indirectos para la poblacion residente en Bogota mayor de 50
afos asciende a los $29.933.529.753 (COP), costo que ira en ascenso a medida que la
poblacién envejezca. En la actualidad, el 18% de la poblacién residente en Bogota es mayor
de 50 anos. El tratamiento ambulatorio es uno de los principales costos identificados. Es de
anotar que existen diferencias en el tratamiento de esta enfermedad y sus complicaciones
lo cual puede incidir en el costo para el sistema de salud.

El analisis de costo efectividad de la vacuna realizado encontré6 que ninguna de las
estrategias de vacunacioén resulta costo efectiva en el escenario colombiano, tomando 3
veces el PIB per capita de Colombia ($85.014.765) como umbral para definir si una
alternativa es costo-efectiva para el pais
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Sin embargo, si el precio de la vacuna recombinante bajara a $ 1.189.145 resultaria ser una
estrategia costo efectiva para la ciudad de Bogota DC si se usa el umbral de 3 veces el PIB
per capita. Si se usa el umbral de 1 vez el PIB per capita (que es el valor realmente
recomendado), esta estrategia es costo efectiva si el precio por esquema completo de dos
dosis es $ 198.191. Por otra parte, el estudio muestra que la estrategia de vacunar siempre
fue mas costosa que no aplicar la vacunacion. La interpretacion de los resultados debe
realizarse frente a la disposicion a pagar de la SDS para este programa de vacunacion.

Estos resultados son comparables con otras evaluaciones realizadas en otros paises donde
la estrategia de vacunar con la vacuna RC resulto ser la estrategia con resultados mas
robustos desde el punto de vista de la eficiencia, cuando se compara con la vacuna de VV,
como se resume en la revision sistematica de la literatura realizada por Udayachalerm Sy
col (32), la cual reporta resultados de 37 estudios estratificados por perspectivas
(perspectiva social (PS) y tercer pagador (TP)). Desde la PS La vacuna de VV fue costo-
efectiva en comparacion con ninguna vacunaciéon cuando se vacuno a edades de 50 a 59
y 70 a 79 afnos, la vacuna RC fue costo-efectiva para las personas de 60 a 69y 70 a 79
anos. Desde la perspectiva del TP, la vacuna de VV fue costo-efectiva en comparacion con
ninguna vacuna cuando se vacuno entre 70 y 79 anos y la vacuna RC entre 60 y 69 anos.
La costo efectividad de la vacuna RC fue sdlida en una serie de analisis de sensibilidad,
pero la vacuna de VV difiere segun las diferentes edades de vacunacion.

El modelo desarrollado para este estudio toma en consideracion una serie de factores que
contribuyen a su robustez. En primer lugar, el modelo esta basado en toda la poblacién de
Bogota que tiene indicacion de vacunacion contra HZ, por lo tanto, tiene relevancia directa
para la toma de decisiones relativas a la vacunacion, ya que ésta se realiza a nivel
poblacional. Ademas, el modelo tiene en cuenta el envejecimiento de la poblacion durante
la duracion del modelo, ajustandolo por su mortalidad, la probabilidad de contraer HZ y la
duracién de la eficacia de la vacuna (6 afnos para la vacuna VV y 10 afos para la vacuna
RC). El modelo es capaz de adaptarse a cualquier cambio en la durabilidad de la inmunidad
de la vacuna. Ademas, este modelo incorpora datos epidemioldgicos y de costos que se
obtuvieron de las fases anteriores de este proyecto; estos parametros de entrada para el
modelo podrian considerarse sdlidos y representativos de la practica clinica en Colombia.

Para los tomadores de decisiones de Bogot3, el estudio indica que la vacuna de VV no seria
una vacuna para elegir en Bogota D.C. En caso de tomar la decisién de vacunar la opcién
a elegir seria la vacuna RC.

En la actualidad, ninguna de las dos vacunas cuenta con registro sanitario vigente aprobado
por el INMVIMA, si bien la vacuna de virus vivo atenuado tuvo RS al inicio (diciembre de
2022) de este proyecto, para el mes de febrero de 2023 se evidencio en la pagina del
INVIMA que su estado cambio a “vencido”.

Finalmente de los escenarios evaluados para la implementacién de la vacunacion contra el
HZ en la ciudad de Bogota, ninguno genera ahorros al sistema de salud en los primeros
afios de incluida la vacuna por lo tanto se requiere de inversién de recursos publicos para
su financiacién
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5.
1.

Conclusiones

En Bogota, la incidencia del Herpes Zdoster (HZ) y sus complicaciones se incrementan
con la edad, comportamiento similar a lo reportado por la literatura a nivel global; por
otro lado, el estudio muestra que en los ultimos afios la carga de enfermedad por
Herpes Zo4ster es cada vez mayor, lo cual respalda la necesidad del disefio de
estrategias de intervencion temprana y uso de estrategias preventivas, una de las
cuales podria ser la implementacién de un programa de vacunacion a herpes zoster.
La evidencia cientifica demuestra que tanto la vacuna de virus vivos atenuados como
la vacuna recombinante, son eficaces, efectivas y seguras para prevenir el HZ y la
neuropatia post herpética (NPH) en poblacion de 50 afios y mas y en
inmunocompetente, la recombinante que tiene indicaciones de aplicacion desde los 18
afos. Por otro lado, la evidencia sugiere que la vacuna recombinante tiene mayor
efecto protector que la vacuna de virus vivos atenuados para prevenir el HZ y no hay
diferencias entre los bioldgicos en la prevencién de la NPH.

La vacuna virus vivo atenuado (VVA), por tratarse de una vacuna compuesta por un
virus vivo atenuado esta contraindicada para poblaciones con inmunosupresion
adquirida (farmacos, infeccion por VIH, trasplantados entre otros). Por su parte, la
vacuna recombinante (RC) demostr6 efectividad en condiciones médicas como
malignidades hematolégicas, trasplante autdlogo de médula ésea, trasplante renal,
tumores soélidos, infeccion por VIH, trastornos respiratorios, enfermedades coronarias,
asma o diabetes.

Actualmente el pais no dispone de una guia o protocolo de manejo de la enfermedad
por herpes zéster y sus complicaciones, encontrando en el estudio diferencias en el
abordaje que realizan los profesionales de la salud tanto de medicina general como las
diferentes especialidades, que pueden incidir en los costos de la atencion.

La carga econdémica para el sistema de salud que implica el manejo del herpes zéster
y sus complicaciones, puede aumentar con el envejecimiento de la poblacion, debido
a gue la carga de enfermedad se incrementa con la edad.

De acuerdo con los resultados del andlisis de costo - efectividad, la vacunacién contra
el Herpes Zd4ster en personas de 50 afios 0 mas, a los precios actuales no es una
estrategia costo efectiva para prevenir la incidencia del HZ y sus complicaciones en el
contexto de la ciudad de Bogota D.C.

Usando el umbral propuesto en el manual del IETS 2014 y por la OMS 2001 de 3 veces
el PIB per cépita ($85.014.765 COP) la vacunacion resultaria costo-efectiva si el precio
se reduce en un 30% para la vacuna de VV y en un 10% para la vacuna RC. Sin
embargo, en caso que se decidiera implementar la vacunacion, se deberia financiar la
vacuna RC al ser esta una estrategia dominante cuando se compara con la vacuna de
VV. Esta dltima nunca seria la alternativa a elegir para diferentes umbrales de
disponibilidad a pagar.

En relacion con las perspectivas abordadas en el andlisis se puede evidenciar que a
pesar de que una de ellas incluye costos indirectos y la otra no, la conclusion sigue
estando orientada a vacunar con la vacuna RC, que si bien es cierto es un poco mas
costosa es la estrategia que resulta ser mas eficiente.

Con relacién al conocimiento acerca de la enfermedad del Herpes Zoster, su etiologia,
manifestaciones clinicas, los factores de riesgo y las complicaciones, identificados en
la comunidad, pueden estar relacionados por la baja incidencia de la enfermedad (En
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el estudio solo el 9,6% de los encuestados tiene antecedente de la enfermedad), que
incidiria en las actitudes y practicas asumidas por la misma.

10. Se evidencia variabilidad en el manejo del Herpes Zoster principalmente de las

complicaciones.

12. En la actualidad, en Colombia el registro sanitario de la VV se encuentra vencido desde
febrero de 2023 y para la RC no hay evidencia publicada de intencion de comercializar
esta vacuna en el pais.

13. El esfuerzo presupuestal que representa la posible financiacién de la VV con recursos
de la SDS representa el 0.05% del presupuesto asignado al rubro de salud para Bogota
en 2023 .El esfuerzo presupuestal que representa la posible financiacién de la RC con
recursos de la SDS representa el 0.13% del presupuesto asignado al rubro de salud
para Bogota en 2023 .

14. De los escenarios evaluados ninguno genera ahorros al sistema de salud de Bogotéa en
los primeros afios de incluida la vacuna por lo tanto se requiere de inversion de recursos
publicos para su financiacion.

15. De los escenarios evaluados es mas factible parece ser vacunar las cohortes de mayor
riesgo, con esta estrategia para el caso de la vacuna RC se pueden esperar ahorros al
sistema de salud de Bogota al afio 18 de haber incluido la vacuna, con la vacuna de VV
no se observo este comportamiento

0. Recomendaciones

Con los resultados de la presente evaluacion, al precio actual de las vacunas no es
recomendabile la inclusién de estos bioldgicos al PAl de la ciudad de Bogota. Sin embargo,
se puede considerar su financiacién para el caso de la vacuna RC, si el precio del bioldgico
es menor. Adicionalmente, la vacuna RC tiene valores agregados como la posibilidad de
ser aplicada en otras poblaciones en donde la vacuna de VV no esta indicada, por ejemplo,
personas inmunocomprometidas (VIH, tratamiento con inmunosupresores, etc.) y menores
de 50 afios.

Desde el punto de vista econémico la vacuna del VV nunca deberia ser financiada, al ser
una alternativa que nunca resulto costo-efectiva para diferentes umbrales de disponibilidad
a pagar por AVAD evitado.

La decision final de inclusidon de la vacuna debe considerar la viabilidad financiera de
implementar una vacuna para millones de personas debido a que una intervencién puede
ser efectiva, costo- efectiva, pero no financiable por un sistema de salud dado los altos
costos de su implementacion, que corresponde al andlisis que se realiza en la fase 6 de la
presente evaluacion.

Para disminuir la variabilidad en el abordaje terapéutico del Herpes Zoster y sus
complicaciones se recomienda desarrollar e implementar Guias de practica clinica, asi
como el disefio e implementacién de una ruta de atencién para la atencion del Herpes
Zoster en la fase aguda y las complicaciones.

Se recomienda el fortalecimiento de los sistemas de informacion y los sistemas de vigilancia
que permitan la identificacion de los casos de Herpes Zoster, las complicaciones, asi como
de los costos derivados de la atencion.
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Debido al envejecimiento poblacional y el incremento de la carga de enfermedad con la
edad, se recomienda fortalecer la evaluacion y gestion del riesgo individual en el sistema.
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