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Resumen

Objetivo. Evaluar la costo-efectividad (CE) de la vacuna
tetravalente contra el virus de papiloma humano (VPH)
en Argentina, desde la perspectiva del sistema de salud.
Material y métodos. Se utilizd un modelo dinamico
de transmision para estimar el impacto en la incidencia de
cancer de cuello uterino (Cacu), verrugas y otras lesiones,
en los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) y en cos-
tos sanitarios. Resultados. La vacuna podria reducir en
60% el riesgo de muerte por Cacu y en 67% el de padecer
verrugas genitales. Comparada con no vacunar, la estrategia
de vacunacion mostré un beneficio incremental promedio de
0.00234 AVAC por persona a un costo incremental de 2.36

dolares, con una CE de 1007.55 délares por AVAC ganado.

Los resultados demostraron ser robustos en el analisis de
sensibilidad. Conclusiones. La inmunizacion resultaria
costo-efectiva, con una CE inferior a un producto interno
bruto per capita (15 009 dolares) por AVAC ganado.

Palabras clave: programas de inmunizacion; infecciones por
papilomavirus; evaluacion de costo-efectividad
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Abstract

Objective. To assess the cost-effectiveness of the qua-
drivalent vaccine against human papillomavirus (HPV) in
Argentina from the health system perspective. Materials
and methods. A dynamic transmission model was used
to estimate the impact of the vaccine on the incidence of
cervical cancer, warts, and other HPV related diseases; in
quality adjusted life years (QALYs); and in healthcare costs.
Results. Vaccination could reduce the risk of cervical cancer
by 60% and by 67% the risk of genital warts. Compared to
a non-vaccine scenario, the immunization strategy showed
an incremental benefit of 0.00234 QALY per person at an
incremental cost of US$2.36, resulting in an incremental
cost-effectiveness ratio of US$1007.55 per QALY gained.
Sensitivity analysis proved the robustness of these results.
Conclusions. Immunization with the quadrivalent vaccine
was a cost-effective intervention in Argentina, and it was far
below the threshold of one gross domestic product per capita
(US$15 009) per QALY gained.

Keywords:immunization programs; papillomavirus infections;
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1 virus del papiloma humano (VPH) infecta comun-

mente a la poblacién sexualmente activa y se asocia
con el desarrollo de cdncer de cuello uterino (Cacu),
lesiones preneopldsicas, verrugas genitales y cancer en
otras localizaciones.?

En Latinoamérica y el Caribe (LAC), la prevalen-
cia de infeccion por VPH es de 10-15% en mujeres con
examen citol6gico normal.*® En Argentina, los tipos
VPH 16 y 18 son responsables de 77.1% de los casos de
Cacu, lo que representé en el afio 2012 un total de 3 000
casos diagnosticados y 1800 muertes.” Estos valores
ubican a Argentina por encima del promedio mundial
en términos de incidencia y mortalidad por Cacu,* pero
esta carga de enfermedad no afecta por igual a toda la
poblacién. Las regiones mds pobres del pafs y con menor
cobertura sanitaria son las que presentan las mayores
tasas de mortalidad por Cacu.”

La relacién causal con el VPH ha permitido desa-
rrollar vacunas con el objetivo de reducir los casos de
Cacu y otras lesiones: la vacuna bivalente, para los tipos
16y 18, y la tetravalente, que incorpora los tipos 6 y 11,
asociados con verrugas y lesiones preneopldsicas.'!2
Argentina implement6 en el afio 2011 la vacunacién
rutinaria contra VPH en un esquema de tres dosis de
vacuna bivalente.”

Se han desarrollado diversos modelos mateméticos
para estimar el impacto epidemiolégico y la costo-
efectividad de la vacuna tetravalente contra VPH en
diferentes paises.!*18

Dado que las medidas para la disminucién de la
carga de enfermedad representan una prioridad nacio-
nal, el presente trabajo realizé una evaluacién econémica
para calcular los efectos sanitarios y econdmicos de la
inmunizacién con la vacuna tetravalente en Argentina.

Material y métodos

Para el reporte del estudio se sigui6 la lista CHEERS."
Se utilizé un modelo dindmico de transmisién que
analiza la epidemiologfa del VPH a lo largo del tiempo
en multiples cohortes, elaborado por Elbasha y colabo-
radores, y ya descrito ampliamente.” Este comprende
un componente demografico y epidemiolégico en el que
se calcula la cantidad de casos por patologfas asociadas
con el VPH. Ademds, incorpora los estados de salud
asociados con la enfermedad por VPH. La vacunacion,
al afectar las tasas de inmunizacion, afecta las probabi-
lidades de contraer enfermedad por VPH.

El modelo permite estimar los beneficios en salud,
medidos en incidencia y mortalidad asociada con Cacu,
incidencia de verrugas, afios de vida ajustados a calidad
(AVACQ) y utilizacién de recursos y costos.
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Metodologia para la busqueda de parametros

Se realizé una revision de la literatura en las bases de
datos electrénicas MEDLINE y LILACS para obtener
datos locales relacionados con la epidemiologia, uso de
recursos y costos. Todos los pardmetros seleccionados
fueron revisados por expertos para su validacién y
posterior incorporacién en el modelo.

Calibracion

Para que el escenario sin vacunacion refleje la situacion
local pre-vacunacion, se calibré el modelo en términos
de incidencia y mortalidad por Cacu (VPH 16/18) e
incidencia de verrugas (VPH 6/11). Se eligié como
comparador la no vacunacién, dado que los datos
epidemioldgicos actuales reflejan dicha situacion. La
reciente incorporacién parcial de la vacunacién no se
ve aun reflejada en la epidemiologfa.

La cantidad de muertes y tasa de mortalidad por
Cacu se obtuvo de Estadisticas Vitales del Ministerio de
Salud para el afio 2010.% La incidencia de Cacu se estimé
a partir de los datos de Globocan 2008,%! ajustandolos
a valores del afio 2010 con base en la relacién entre los
casos incidentes y el niimero de muertes por Cacu por
grupos de edad. Estos tltimos a la vez fueron ajustados
por la proporcién atribuible a genotipos 16/18.°

La calibracién para VPH 6/11 se realiz6 de forma
tal que los resultados del modelo fuesen consistentes
con los datos de incidencia de verrugas esperables en
Argentina a partir de estudios locales, para lo cual se
tomo como referencia un valor conservador de 0.8% de
incidencia anual 5%

Los pardmetros del modelo que indicaban la pro-
porcién de mujeres con Cacu que reconoce sus sintomas
y busca tratamiento, la probabilidad de transmitir una
infeccién genital de VPH en cada relacién sexual, y el
porcentaje de verrugas detectadas y tratadas, fueron
ajustados de forma tal que el modelo reprodujese apro-
piadamente la epidemiologfa del VPH en Argentina.

Analisis de costo-efectividad

La costo-efectividad se evalué mediante la razén de
costo-efectividad incremental (RCEI) calculada como el
cociente entre la diferencia en los costos y la diferencia
en los beneficios de los escenarios con y sin vacunacion.
La diferencia de costos incluye tanto los relativos a la
implementacién de la vacunacién como aquellos gastos
médicos evitados. La diferencia de los beneficios en
salud entre los sujetos vacunados y no vacunados se
expresa como AVAC ganados. Por lo tanto, la RCEI re-
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fleja el costo adicional por afio de vida saludable ganado
como resultado del programa de vacunacién.

Descripcion del caso base y supuestos

El caso base adoptd la perspectiva del sistema de salud,
con un horizonte temporal de 100 afios, para una po-
blacién de 40 518 951 habitantes. Se evalu6 un esquema
de tres dosis de la vacuna tetravalente en nifias de 11
afios. Con base en los datos del Programa Nacional de
Enfermedades Inmunoprevenibles, se estimé una ad-
herencia de 43.8% al esquema completo de tres dosis."
Para obtener una estimacién conservadora, se asumié
una eficacia nula en caso de no cumplirse el esquema
completo, y no se incluyd el efecto por inmunidad de
rebafio en el caso base. La tasa de descuento para costos
y beneficios fue de 5% anual.

Analisis de sensibilidad

El impacto de los principales supuestos del modelo
se exploré mediante un andlisis de escenarios con a)
100% de adherencia al esquema completo de tres dosis,
b) incorporacién de inmunidad de rebafio, c) ausencia
de efecto protector sobre los tipos 6 y 11, d) beneficios
limitados a s6lo 10 afios y, d) incorporacién de utilidades
locales en la poblacién general.

Adicionalmente, se realiz6 un andlisis de sensibili-
dad univariado con el fin de explorar los cambios en la
RCEI ante un rango de valores alternativos para la tasa
de descuento, los costos de diagndstico y tratamiento, el
costo de la vacuna, la eficacia de VPH 16/ 18 en lesiones
preneopldsicas y la adherencia a la prueba de papani-
colaou (PAP).

Resultados

Resultado de la busqueda de parametros

Los principales parametros incluidos en el modelo se
encuentran resumidos en el cuadro 1.2

Pardmetros epidemioldgicos

La distribucién de la poblacién y la tasa de mortalidad
anual por todas las causas discriminadas por edad y
género fueron obtenidas a partir de fuentes oficiales.”*
Las variables relacionadas con comportamiento sexual
provinieron del Centro de Informacién en VPH y Céncer
Cervical de la Organizacién Mundial de la Salud y de
adaptaciones de estudios de México y Espafia.***! La
tasa de tamizaje de Cacu se calculé como el ntimero
de mujeres con al menos un PAP en los tltimos tres
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afios de acuerdo con datos de la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo de Argentina.”® Los pardmetros de
sensibilidad del PAP para cada estadio CIN se obtuvie-
ron de Colantonio y col.*’ y la especificidad del PAP y
la sensibilidad y especificidad de la colposcopia de un
estudio latinoamericano de tamizaje.*** Debido a falta
de datos locales, las tasas de mortalidad por Cacu, por
edad y estadio clinico, se estimaron segtin datos de
Chile.”#? Las utilidades para cada estado de salud se
obtuvieron de la literatura internacional >3

Pardmetros econdmicos: utilizacion de recursos y costos

Los costos se estimaron en moneda local y se reportan
en dolares corrientes (US$) de diciembre de 2013. El
costo de la dosis de vacuna tetravalente se obtuvo del
Programa Ampliado de Inmunizaciones de la Organi-
zacion Panamericana de la Salud para el afio 2013.* El
costo de la prueba de citologfa vaginal y los costos de
atencion de los estadios CIN 1, 2 y 3 fueron obtenidos
de la literatura local y ajustados por inflacion.*® Para
los costos de la colposcopia y la biopsia cervical, se
ponderaron los costos unitarios de distintos financia-
dores y prestadores sanitarios del sector ptblico, de la
seguridad social y privada de Argentina. Para los costos
del tratamiento de las verrugas y del Cacu se sigui6 un
enfoque de microcosteo. Se determing el uso de recursos
por medio de consenso de expertos y se estimé un costo
ponderado, incorporando costos unitarios de todos los
sectores del sistema de salud.

Calibracion

La incidencia y muerte por Cacu y la incidencia de
verrugas genitales predichas por el modelo se encon-
traron dentro de los valores esperados (figura 1), lo que
coincide con las reportadas por las Estadisticas Vitales
Nacionales? y los estudios epidemiolégicos locales. El
modelo también capté adecuadamente la distribucién
de la tasa de incidencia estimada por Globocan para
Argentina.”!

Impacto de la vacunacion

A nivel individual, una mujer en Argentina que reciba
las tres dosis de vacunas obtendrfa una reduccion del
riesgo, a lo largo de su vida, cercana a 60% para la in-
cidencia y muerte por Cacu y del orden de 67% para la
incidencia de verrugas genitales, en comparacién con
una mujer que no la recibe (cuadro II).

Enlas figuras 2.A, 2.By 2.C se muestra la evolucién
esperada de la incidencia y mortalidad por patologfas
asociadas con VPH alo largo de los afios, desde el inicio
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Cuadro |
PRINCIPALES PARAMETROS INCLUIDOS EN EL MODELO

Pardmetro Nivel de discriminacion Estimacion Fuente
Porcentaje de mujeres 34 a 49 afios 50 % ENFR 20092
que se realizaron al 50 0 mas 30% ENFR 20092
menos un PAP en los
Gltimos tres afos.
Tamizaje Especificidad del PAP 98.4 % (98% a 98.8%) Sarian y col,2010%*
CIN | 50 % Bigras y col, 20052
Sensibilidad del PAP por 5 - 25
estadio de CIN CIN2 60 % Bigras y col, 2005
CIN3 60 % Bigras y col, 20052
Proporcion de CIN/CIS ~ CIN 1,2y 3,CIS 70 % Flannelly y col, 1997%
) tratados, por estadio (%)
Tratamiento - — -
Tasa de tratamiento de 50 % Estimacion propia
verrugas
Tasa de mortalidad Local 0.02 Estimacion realizada con base en Sepulveda y col, 2008
Mortalidad ~ anual por céncer cervi-  Regional 0.44 Estimacion realizada con base en Sepulveda y col, 2008
cal, por estadio Diseminado 0.96 Estimacion realizada con base en Sepulveda y col, 2008
Lesiones cervicales asociadas 78.3% Castellsagué y cols, 201 128
conVPH 16y 18
Infeccion cervical, vaginal, vulvar,  79.1% Castellsagué y cols, 201128
Efectividad  Porcentaje de efectividad 2nal de cabezay cuello
de la vacuna de la vacuna CIN de cualquier grado asocia-  85.9% Castellsagué y cols, 201128
do conVPH 16 ylo I8
CIN | 100% Mufioz, 2010%
Verrugas genitales 97.1% Mufioz, 2010%
Citologia convencional y visita ~ US$ 29.10 Ajustado de Colantonio y cols.*
Colposcopia US$ 3.14 Valor promedio entre subsectores del sistema de salud
argentino
Biopsia cervical Us$ 16.75 Valor promedio entre subsectores del sistema de salud
argentino
Diagnostico y tratamiento de US$ 202.68 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
verrugas anogenitales econdmicas)
Cuidado episodio CIN | US$ 131.28 Ajustado de Colantonio y cols.® Se asume el mismo
Diagnoéstico y trata- costo para CIN2&3
Costos miento de enfermedad  Cuidado episodio CIN 2 / US$ 42861 Ajustado de Colantonioy cols.? Se asume el mismo costo
porVPH CIN3 para CIN283
Tratamiento del cancer cervical US$ 7 385.34 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
local econdmicas)
Tratamiento del cancer cervical ~ US$ |1 296.19 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
regional econdmicas)
Tratamiento del cancer cervical  US$ 6 998.61 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
diseminado econdmicas)
Costo por dosis de v cuna (incluye US$ 14.79 Programa Ampliado de Inmunizaciones.3!
costos de administracion=US$1)
Muijeres por grupos de  Entre 11 a 17y 75 o mas (7 Entre 0.70 y 0.93 Gold y cols®? caso base y ENFRZen escenario alternativo
edad grupos etarios)
CIN | 091 Myers y cols, 2004
33
Utilidades CIN2,3yCIS 0.87 Myers y cols, 2004
Mujeres por estadio de ~ Cancer local 0.76 Myers y cols, 2004*
la enfermedad VPH Céncer regional 0.67 Myers y cols, 2004
Céncer diseminado 0.48 Gold y cols, 1998%
Supervivencia al cancer 0.76 Wenzel y cols, 20053

PAP: Papanicolaou

VPH: Virus de Papiloma Humano
CIN: Neoplasia Intracervical
CIS: Carcinoma In situ

ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
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A. Mortalidad por cancer de cuello uterino (VPH 16y 18)
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FiGUrRA |. CALIBRACION EN LA TASA DE MORTALIDAD Y EN LA INCIDENCIA DE CANCER DE CUELLO UTERINO Y

VERRUGAS GENITALES. ARGENTINA

dela vacunacion en tres escenarios: 1) donde no se apli-
ca ningtn tipo de vacuna contra el VPH (sin vacuna);
2) con adherencia de 100% al esquema completo (con
vacuna-100% de adherencia), y 3) utilizado como caso
base para este estudio con las tasas actuales de adhe-
rencia (con vacuna-caso base). La figura 2.D caracteriza
los ahorros obtenidos en los costos de tratamiento de
patologias asociadas con VPH 6/11 y VPH 16/18 a lo
largo de 100 afios, atribuibles al programa de vacunacién
cada 10 000 mujeres para el caso base y para el escenario
con 100% de adherencia.
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Anivel poblacional, y con las tasas actuales de ad-
herencia a la vacuna contra el VPH (43,8%), se observan
beneficios en el corto y mediano plazo, sobre todo en
términos de reduccién de morbilidad (incidencia de
verrugas genitales y mds tardiamente reduccién en la
incidencia de Cacu, [figuras 2.A 'y 2.B]) y ahorros en cos-
tos de tratamiento, principalmente en patologia asociada
con VPH 6/11 (figura 2.D). En el largo plazo, a medida
que se van incorporando nuevas cohortes vacunadas, la
magnitud de estos beneficios se profundiza y se suman
también los beneficios en términos de reduccién de
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Cuadro Il
REDUCCION ESPERADA EN LA INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR PATOLOGIAS ASOCIADAS coN VPH EN uNA
COHORTE DE MUJERES QUE RECIBEN LAS TRES DOSIS DE VACUNA (ADHERENCIA DE |00%). ARGENTINA

Sin vacuna (cada 100 000 hab) Con vacuna (cada 100 000 hab) Reduccion (%)

Mortalidad

Mortalidad por cancer de cuello uterino 8.69 3.55 59.2
Incidencia

Cancer de cuello uterino 22.17 9.18 58.6

CIN | asociado conVPH 16/18 13343 58.26 56.3

CIN 2/3 asociado conVPH 16/18 238.63 103.42 56.7

Verrugas genitales (mujeres) 480.43 157.24 67.3

CIN | asociado conVPH 6/1 | 52.27 17.61 66.3

VPH:Virus de Papiloma Humano
CIN: Neoplasia intracervical

mortalidad por Cacu (figura 2.C) y ahorros en costos
de tratamiento por patologia asociada con VPH 16/18.
Los resultados del caso base indicaron que a lo largo de
100 afios se podrian ganar 194.73 AVAC por patologfa
cervical evitada y 39.13 AVAC por patologfa asociada
con VPH 6/11 por cada 100 000 habitantes. En el largo
plazo, y sin considerar descuento sobre costos, los aho-
rros totales alcanzan 46 550 ddlares por cada 100 000
mujeres al afio en el caso base, y 102 760 en el escenario
con 100% de adherencia, lo cual representa un ahorro
de 22y 47%, respectivamente, de los costos totales aso-
ciados con el VPH.

Analisis de costo-efectividad

Este andlisis se realiz6 para el caso base con los resul-
tados acumulados a 100 afios a partir del inicio del
programa de vacunacién. Comparado con no vacunar,
la estrategia de vacunacién resulté mds efectiva, con re-
ducciones en laincidencia y mortalidad por enfermedad
asociada con el VPH. Sibien la estrategia de vacunacién
mostrd importantes reducciones en los costos sanitarios,
éstas no llegaron a compensar totalmente los costos, por
lo que la misma resulta mds costosa que la no vacuna-
cién. El beneficio incremental descontado promedio fue
de 0.00234 AVAC por persona y el costo incremental
descontado promedio de 2.36 délares por persona, de
lo que resulta una RCEI de 1 007.55 délares por AVAC
ganado (cuadro III).

Analisis de sensibilidad

En el andlisis de escenarios (cuadro III) puede observarse
que una adherencia de 100% al esquema completo y la
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incorporacion de inmunidad de rebafio mejoran el perfil
de costo-efectividad respecto al caso base, asi como el
escenario donde se utilizaron utilidades locales para
estimar el estado de salud general de la poblacién. Por
otro lado, cuando se explord un escenario asumiendo
eficacia nula contra los VPH 6/11, la costo-efectividad
empeord marcadamente, lo que evidenci6 la relevancia
de la prevencién de verrugas en los resultados obteni-
dos. El andlisis de sensibilidad univariado verific6 que
el pardmetro mds influyente fue la tasa de descuento.
El costo de la vacuna y de los eventos, la efectividad de
la vacuna y la adherencia al rastreo mediante PAP no
afectaron marcadamente la RCEL

. Ny
Discusion

El presente estudio evalud la costo-efectividad de la
vacunacién contra VPH en Argentina con la vacuna
tetravalente en nifias de 11 afos, comparado con una
estrategia de no vacunacion desde la perspectiva del
sistema de salud, con un modelo de transmisién diné-
mica utilizado con anterioridad en otros paises.!#1540
El modelo demostr ser apropiado para reflejar la reali-
dad epidemioldgica actual de Argentina y los resultados
obtenidos fueron consistentes con los hallazgos de otras
evaluaciones econémicas publicadas.”44

Se observé que la vacunacién reducirfa de modo sig-
nificativo la carga de enfermedad de lesiones cervicales
preneopldsicas, Cacu y verrugas genitales en Argentina.
Ademds, la estrategia de vacunacién se asoci6 con reduc-
ciones similares en los costos de dichas patologfas.

Atn en un escenario conservador como el del
caso base planteado, y de mantenerse la adherencia
subdptima actual al esquema completo, las cohortes a
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A. Incidencia de verrugas genitales (VPH 6y 11).
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B. Incidencia de céncer de cuello uterino (VPH 16y 18)
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C. Mortalidad por cancer de cuello uterino (VPH 16 y 18)
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D. Ahorros anuales obtenidos en los costos de tratamiento de patologias asociadas con el VPH 6/1 |
yVPH 16/18, a lo largo de 100 afios atribuibles al programa de vacunacién por cada 100 000
mujeres. Costos sin descontar
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FIGURA 2. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE PATOLOGIAS ASOCIADAS cON VPH Y cosTOS EVITADOS A LO LARGO DE
100 ANOS DESDE EL INICIO DEL PROGRAMA DE VACUNACION. ARGENTINA
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Cuadro Il
RESULTADOS DE COSTO=EFECTIVIDAD: CASO BASE Y ESCENARIOS
(cosTos Y EFECTOS DESCONTADOS AL 5%). ARGENTINA

Resultados (C:’)Zf; rf:;f%?gj AVAC porpersona ggzreezciczogﬁ; Diferencia AVAC* ( délarestCfIZ 013)*
Sin vacunacion 169.99 16.6945 - - -
Vacunacion (caso base) 172.34 16.6968 2.36 0.00234 1 007.54
Adherencia al esquema completo de 100% 171.06 16.6996 1.07 0.00516 207.35

Con inmunidad de rebano 170.55 16.6977 0.56 0.00319 17591

Sin efecto sobre VPH 6 y | | 173.72 16.6964 3.73 0.00194 11923.30
Duracion de la proteccion de 10 afios 174.10 16.6952 4.12 0.00073 5638.99
Utilidades locales (Argentina)* 172.34 17.0321 236 0.00470 501.63

* En todos los escenarios la diferencia en costos, la diferencia en AVAC y la RCEI son respecto al escenario sin vacunacion
+ Debe considerarse que el comparador (caso sin vacuna) para este escenario también se modifica al cambiar las utilidades. El costo por persona es de 169 99

dolares y los AVAC por persona son de 17.02735

AVAC:Afios de vida ajustados a calidad; RCEI: Razon de costo-efectividad incremental

partir de las cuales se comience la vacunacién podrian
verse reducidas tanto la incidencia como la mortalidad
por Cacu en un minimo de 27%. Esta reduccién podrfa
alcanzar 60% si la adherencia fuese de 100%.

Desde el punto de vista de la toma de decisiones, la
estrategia de vacunar resulté mds costosa que la de no
vacunar. Sin embargo, dados los beneficios clinicos que
produjo y los ahorros por enfermedad evitada, resulté
ser una estrategia altamente costo-efectiva con una RCEI
de 1 007.55 por AVAC ganado.

El caso base y el andlisis de sensibilidad mostraron
que la RCEI de la estrategia de vacunacién se encuentra
consistentemente por debajo del valor de un producto
interno bruto (PIB) por AVAC, por lo que puede consi-
derarse que, atin teniendo en cuenta la incertidumbre
existente, es una intervencion costo-efectiva para el
sistema de salud argentino, considerando que en 2013
el PIB fue de 15 008 ddlares.*

En cuanto a las debilidades del presente estudio,
si bien la calibracién mostré un buen desempefio del
modelo, la falta de informacion local precisa para al-
gunos pardmetros implicé tener que recurrir a datos
de la literatura internacional, por lo que existe cierta
incertidumbre remanente sobre los resultados. Esta
es una limitacion especialmente importante en el caso
de la estimacién de la incidencia y morbilidad por
verrugas genitales, pardmetros para los que existen
pocos estudios locales, y que a su vez resultan muy
influyentes en la estimacion de la costo-efectividad de
la vacuna.

También caben sefialar algunos factores que hacen
que esta estimacion de la RCEI pueda considerarse con-
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servadora: no se tuvo en cuenta la potencial proteccién
cruzada contra otros tipos de VPH no incluidos en la
vacuna; no se incorporaron los potenciales beneficios de
la vacuna contra otras enfermedades producidas por el
VPH; y no se consideraron los potenciales beneficios por
reduccién de costos de productividad perdida.

Otra potencial limitacién, aunque ampliamente
avalada en este tipo de estudios, es el supuesto de que
la reduccién a mediano plazo de lesiones asociadas con
VPH observadas en los estudios clinicos de la vacuna se
mantienen a largo plazo, con la consecuente reduccién
en cancer y mortalidad por Cacu. Dado que usualmente
pasan décadas desde la infecciéon por VPH al desarrollo
de cdncer y muerte, actualmente no existen estudios
con ese tiempo de seguimiento. Sin embargo, hay una
evidencia robusta acerca de la reduccién de infecciones
y lesiones relacionadas con VPH como prevencién tem-
prana del desarrollo de verrugas y lesiones cervicales
de alto grado, por lo que es necesario asumir que esto
se traducird en la reduccién de neoplasias asociadas
con VPH, informacién que sélo podrd verificarse en el
transcurso de los afios.!

Si se tienen en cuenta estos factores, ha habido un
esfuerzo por mantener una aproximacién moderada en
los supuestos y bsqueda de datos, lo que proporciona
una estimacion conservadora de la costo-efectividad de
la vacuna.

La principal fortaleza del estudio es haber utili-
zado un modelo dindmico que proporciona una mejor
apreciacion de los costos y beneficios en salud que los
modelos estdticos, asi como el hecho de haber realizado
un amplio andlisis de sensibilidad.

511



ARTICULO ORIGINAL

Pichon-Riviere Ay cols.

Conclusion

La implementacién de un programa nacional con va-
cuna tetravalente contra el VPH en nifias de 11 afos
resultarfa una intervencion costo-efectiva en Argentina.

Declaracion de conflicto de intereses. Los autores declararon no tener conflicto
de intereses.
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