Costo-efectividad de la vacuna tetravalente contra VPH
en Argentina, a partir de un modelo dinamico de transmision
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El virus del papiloma humano
(VPH) infecta cominmente a la poblacion
sexualmente activa y se asocia con el
desarrollo de céncer de cuello uterino. En
Argentina, los tipos VPH 16 y 18 son
responsables del 77,1% de los casos, estos
valores ubican al pais por encima del
promedio mundial en términos de incidencia
y mortalidad, el presente trabajo realizado
por el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria y por el Hospital de Clinicas de
Buenos Aires, Argentina, nos presentan una
evaluacion econdémica para calcular los
efectos sanitarios y econdmicos de la
inmunizacién con la vacuna tetravalente en
Argentina.
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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 utilizé un modelo
dindmico de transmision para estimar el
impacto en la incidencia de céncer de cuello
uterino (Cacu), verrugas y otras lesiones, en
los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) y en costos 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 ddlares, con una CE de
1007.55 ddlares por AVAC ganado. Los
resultados demostraron ser robustos en el
analisis de sensibilidad. Conclusiones. La
inmunizacidn resultaria costo-efectiva, con
una CE inferior a un producto interno bruto
per capita (15 009 ddlares) por AVAC
ganado.

Palabras clave: programas de inmunizacion;

infecciones por papilomavirus; evaluacion
de costo-efectividad

El virus del papiloma humano (VPH)
infecta comunmente a la poblacién sexual-
mente activa y se asocia con el desarrollo de
cancer de cuello uterino (Cacu), lesiones
preneoplasicas, verrugas genitales y cancer
enotraslocalizaciones.(1,2)

En Latinoaméricay el Caribe (LAC), la
prevalencia de infeccién por VPH es de 10-
15% en mujeres con examen citolégico
normal.(3-6) En Argentina, los tipos VPH 16y
18 son responsables de 77,1% de los casos
de Cacu, lo que representd en el afio 2012 un
total de 3 000 casos diagnosticados y 1 800
muertes.(7) Estos valores ubican a Argentina
por encima del promedio mundial en
términos de incidencia y mortalidad por
Cacu,(6-9) pero esta carga de enfermedad no
afecta por igual a toda la poblacion. Las
regiones mas pobres del pais y con menor
cobertura sanitaria son las que presentan las
mayores tasas de mortalidad por Cacu.(10)

La relacién causal con el VPH ha
permitido desarrollar vacunas con el
objetivo de reducir los casos de Cacu y otras
lesiones: la vacuna bivalente, para los tipos
16 y 18, y la tetravalente, que incorpora los
tipos 6 y 11, asociados con verrugas y
lesiones preneoplasicas.(11,12) Argentina
implementd en el afio 2011 la vacunacion
rutinaria contra VPH en un esquema de tres
dosisde vacuna bivalente.(13)

Se han desarrollado diversos
modelos matemdticos para estimar el
impacto epidemioldgico y la costoefec-
tividad de la vacuna tetravalente contra VPH
endiferentes paises.(14-18)



Dado que las medidas para la
disminucion de la carga de enfermedad
representan una prioridad nacional, el
presente trabajo realizé una evaluacién
econdmica para calcular los efectos
sanitarios y econdmicos de la inmunizacién
con lavacunatetravalente en Argentina.

Material y métodos

Para el reporte del estudio se siguid
la lista CHEERS.(19) Se utiliz6 un modelo
dindmico de transmisiéon que analiza la
epidemiologia del VPH a lo largo del tiempo
en multiples cohortes, elaborado por
Elbasha y colaboradores, y ya descrito
ampliamente.(17,18) Este comprende un
componente demogréfico y epidemioldgico
en el que se calcula la cantidad de casos por
patologias asociadas con el VPH. Ademas,
incorpora los estados de salud asociados con
la enfermedad por VPH. La vacunacién, al
afectar las tasas de inmunizacion, afecta las
probabilidades de contraer enfermedad por
VPH.

El modelo permite estimar los
beneficios en salud, medidos en incidencia 'y
mortalidad asociada con Cacu, incidencia de
verrugas, anos de vida ajustados a calidad
(AVAC)y utilizacién de recursosy costos.

Metodologia para la busqueda de para-
metros

Se realizé una revisiéon de la
literatura en las bases de datos electrdnicas

MEDLINE y LILACS para obtener datos
locales relacionados con la epidemiologia,
uso de recursos y costos. Todos los
parametros seleccionados fueron revisados
por expertos para su validacién y posterior
incorporacion en el modelo.

Calibracion

Para que el escenario sin vacunacion
refleje la situacién 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 eligio
como comparador la no vacunacion, dado
que los datos epidemioldgicos actuales
reflejan dicha situacion. La reciente
incorporacién parcial de la vacunacién no se
ve aunreflejada enla epidemiologia.

La cantidad de muertes y tasa de
mortalidad por Cacu se obtuvo de
Estadisticas Vitales del Ministerio de Salud
para el afio 2010.(20) La incidencia de Cacu
se estim0 a partir de los datos de Globocan
2008,(21) ajustandolos a valores del afio
2010 con base en la relacion entre los casos
incidentes y el numero de muertes por Cacu
por grupos de edad. Estos ultimos a la vez
fueron ajustados por la proporcidn
atribuible a genotipos 16/18.(6) La
calibracion para VPH 6/11 se realizé 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, paralo
cual se tomdé como referencia un valor

conservador de 0,8% de incidencia
anual.(5,22)

Los pardametros del modelo que
indicaban la proporcidn de mujeres con Cacu
gue reconoce sus sintomas y busca
tratamiento, la probabilidad de transmitir
una infeccion genital de VPH en cada
relacién sexual, y el porcentaje de verrugas
detectadas y tratadas, fueron ajustados de
forma tal que el modelo reprodujese
apropiadamente la epidemiologia del VPH
enArgentina.

Analisis de costo-efectividad

La costo-efectividad se evalud
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
conysinvacunacion.

La diferencia de costos incluye tanto
los relativos a la implementacion de la
vacunacion 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 refleja el costo adicional
por afio de vida saludable ganado como
resultado del programa de vacunacion.

Descripcidn del caso base y supuestos

El caso base adoptd la perspectiva
del sistema de salud, con un horizonte
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temporal de 100 afios, para una poblacion de
40 518 951 habitantes. Se evalué 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
estimo una adherencia de 43.8% al esquema
completo de tres dosis.(13)

Para obtener una estimacidn
conservadora, se asumio una eficacianulaen
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 costosy beneficios fue de 5% anual.

Analisis de sensibilidad

El impacto de los principales
supuestos del modelo se exploré mediante
un analisis 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 6y 11, d) beneficios limitados
a so6lo 10 afios vy, d) incorporacién de
utilidades locales en la poblacion general.

Adicionalmente, se realizdé un
analisis de sensibilidad 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 enlesiones preneoplasicasy la
adherencia a la prueba de Papanicolaou
(PAP).

Resultados
Resultado de la busqueda de pardmetros

Los principales parametros incluidos
en el modelo se encuentran resumidos en el
cuadrol.(23-34)

Parametros epidemioldgicos

La distribucion 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.(20,35) Las variables relacionadas
con comportamiento sexual provinieron del
Centro de Informacién en VPH y Cancer
Cervical de la Organizacién Mundial de la
Salud y de adaptaciones de estudios de

México y Espafia.(36-41) La tasa de tamizaje
de Cacu se calculd como el nimero de
mujeres con al menos un PAP en los ultimos
tres afios de acuerdo con datos de la
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de
Argentina.(23) Los parametros de sensibi-
lidad del PAP para cada estadio CIN se
obtuvieron de Colantonio y col.(30) y la
especificidad del PAP y la sensibilidad y
especificidad de la colposcopia de un estudio
latinoamericano de tamizaje.(24,39) Debido
a falta de datos locales, las tasas de
mortalidad por Cacu, por edad y estadio
clinico, se estimaron segun datos de
Chile.(27,42) Las utilidades para cada estado
de salud se obtuvieron de la literatura
internacional.(32-34)

.

Pardmetros econdmicos: utilizacion de
recursos y costos

Los costos se estimaron en moneda
local y se reportan en ddlares corrientes
(USS) de diciembre de 2013. El costo de la
dosis de vacuna tetravalente se obtuvo del
Programa Ampliado de Inmunizaciones de la
Organizacion Panamericana de la Salud para
el afio 2013.(31) El costo de la prueba de
citologia vaginal y los costos de atencién de
los estadios CIN 1, 2 y 3 fueron obtenidos de
la literatura local y ajustados por infla-
cién.(30) Para los costos de la colposcopia y
la biopsia cervical, se ponderaron los costos
unitarios de distintos financiadoresy presta-

Cuadro |
PRINCIPALES PARAMETROS INCLUIDOS EN EL MODELO

P Nived de discrimmi Estimacid F
Porcentaje de mujeres 34 a 49 afios 50 % ENFR 20097
yue <= reskracm 50 0 mas 0% ENFR 20097
menaos un PAP en los
ultimos tres anos.
Tamizaje  Especificidad del PAP 98.4 % (98% a 98.8%) Saran y col, 20102
CIN'T 50% Bigras y col, 20055
Sensibilidad del PAP por = T
ity CIN2 60 % Bigras y col, 2005
CIN3 60 % Bigras y col, 20055
Proporcion de CINCIS  CIN 1,2y 3,CIS 70% Flannelly y col, 19975
— " tratados, por estadio (%)
Tasa de tratamiento de 50% Estimacion propia
verrugas
Tasa de lidad Local 0.02 Estimacién realizada con base en Seplveda y col, 20087
Mortalidad  anual por cincer cervi-  Regional 0.4 Estimacion realizada con base en Sepilveda y col, 20087
cal, por estadio Diseminado 096 Estimacion realizada con base en Sepulveda y col, 20087
Lesiones cervicales asociadas 78.3% Castellsagué y cols, 201 1%
conVPH l6y 18
Infeccion cervical, vaginal, vulvar,  79.1% Castellsagué y cols, 20112
Ffectividad  Porcentaje de efectividad N3l de cabeza y cuello
i CIN de cualquier grado asocia- _ 85.9% Castellsagué y cols, 201 1%
do conVPH 16 y/o 18
CIN1 100% Mudoz, 20102
Verrugas genitales 97.1% Muiioz, 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 Uss$ 1675 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 ital ‘economicas)
Cuidado episodio CIN | Uss 131.28 Ajustado de Colantonio y cols.® Se asume el mismo
Diagndstico y trata- costo para CIN2&3
Costos miento de enfermedad  Cuidado episodio CIN 2/ US$ 428.61 Ajustado de Colantonioy cols.® Se asume el mismo costo
porVPH CIN 3 para CIN2&3
Tratamiento del cancer cervical US$ 7 385.34 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
local economicas)
Tratamiento del cincer cervical US$ 11 296.19 Estimado a partir de microcosteo, (ver seccion variables
regional econmi
Tratamiento del cincer 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.’!
costos de administracion=US$1)
Mujeres por grupos de  Entre I1a 17 y 75 o mas (7 Entre 0.70y 093  Goldy cols” caso base y ENFRDen escenario alternativo
edad grupos etarios)
CIN I 091 Myers y cols, 2004%
i)
e CIN23yCIS 087 Myers y cols, 2004
Mujeres por estadio de  Cincer local 0.76 Myers y cols, 2004
la enfermedad VPH Cincer regional 0.67 Myers y cols, 2004%
Cincer diseminado 048 Gold y cols, 1998%
Supervivencia al cancer 0.76 Wenzel y cols, 2005**
PAP: Papanicolaou

VPH:Virus de Papiloma Humano

CIN: Neophasia Intracervical

CIS: Carcinoma In situ

ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo




dores sanitarios del sector publico, de la seguridad social y privada de ®
Argentina. Para los costos del tratamiento de las verrugas y del Cacu se

siguid un enfoque de microcosteo. Se determiné el uso de recursos por Figura 1. Calibracién en la tasa de mortalidad y en la incidencia de
medio de consenso de expertos y se estimé un costo ponderado, cancer de cuello uterinoy verrugas genitales. Argentina

incorporando costos unitarios de todos los sectores del sistema de A.Moralidad por cincer de cuello uterino (VPH 16 y 18)
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La incidencia y muerte por Cacu y la incidencia de verrugas
genitales predichas por el modelo se encontraron dentro de los valores
esperados (figura 1), lo que coincide con las reportadas por las
Estadisticas Vitales Nacionales(20) y los estudios epidemio-légicos
locales. El modelo también capté adecuadamente la distribucién de la
tasadeincidencia estimada por Globocan para Argentina.(21)
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A nivel individual, una mujer en Argentina que reciba las tres ‘
dosis de vacunas obtendria una reduccion del riesgo, a lo largo de su
vida, cercana a 60% paralaincidenciay muerte por Cacuy del orden de
67% para la incidencia de verrugas genitales, en comparacién con una
mujer que no larecibe (cuadro Il).
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de los afios, desde el inicio de la vacunacidn en tres escenarios:
1) donde no se aplica ningun 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 adherencia (con vacuna-caso base). La figura 2.D
caracteriza los ahorros obtenidos en los costos de tratamiento de
patologias asociadascon VPH 6/11yVPH 16/18 alo largo de 100 afios,
atribuibles al programa de vacunacion cada 10 000 mujeres para el
caso basey para el escenario con 100% de adherencia.

A nivel poblacional, y con las tasas actuales de adherencia a la
vacuna contra el VPH (43,8%), se observan beneficios en el corto y
mediano plazo, sobre todo en términos de reduccion de morbilidad
(incidencia de verrugas genitales y mas tardiamente reduccién en la
incidencia de Cacu, [figuras 2.A y 2.B]) y ahorros en costos 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
reduccion de 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 patologia cervical evitada y 39.13 AVAC por patologia
asociada con VPH 6/11 por cada 100 000 habitantes. En el largo plazo,
y sin considerar descuento sobre costos, los ahorros 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 22 y 47%, respectivamente, de los costos totales asociados
conel VPH.

Q.
Cuadro Il

R EN LA ¥ MORTALIDAD POR PATOLOGIAS AsociaDAs coN VPH EN UNa
COHORTE DE MUJERES QUE RECIBEN LAS TRES DOSIS DE VACUNA (ADHERENCIA DE 100%). ARGENTINA

Sin voeuna (coda 100 000 hab)  Con voauna (coda 100 000 hab) Reduccién (%)
Martlidad
Mortalidad por cincer de cuello uterino 869 355 592
Incidencia
Cincer de cuello uterino 217 918 586
CIN 1 asociado conVPH 16/1B 13343 5826 563
CIN 273 asociado con VPH 16118 23863 10342 567
Verrugas genitales (mujeres) 480.43 15724 673
CIN I asociado conVPH &/11 5227 1761 663
VPH:Virus de Papiloma Humano
CIN: Neophsia intracervical

S

Figura 2. Incidencia y mortalidad de patologias asociadas con VPH y
costos evitados a lo largo de 100 afios desde el inicio del programa de
vacunacion. Argentina

A. Incidencia de verrugas genitales (VPH 6y |1).
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B. Incidencia de cincer de cuello uterino (VPH 16 y 18)
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C. Mortalidad por cincer 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 vacunacion por cada 100 000
mujeres. Costos sin descontar
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++ueses HPV 6711 (adherencia 100%)
——— HPV &/11 (caso base)

-=------ HPY 16/18 (adherencia 100%)
——— HPV 16/18 (caso base)

Anidlisis de costo-efectividad

Este analisis se realizd para el caso base con los resultados
acumulados a 100 afios a partir del inicio del programa de vacunacion.
Comparado con no vacunar, la estrategia de vacunacién resulté mas
efectiva, con reducciones en la incidencia y mortalidad por
enfermedad asociada con el VPH. Si bien la estrategia de vacunacién
mostré importantes reducciones en los costos sanitarios, éstas no
llegaron a compensar totalmente los costos, por lo que la misma
resulta mas costosa que la no vacunacion. El beneficio incremental
descontado promedio fue de 0.00234 AVAC por persona y el costo
incremental descontado promedio de 2.36 ddlares por persona, de lo
que resulta una RCEI de 1 007.55 ddlares por AVAC ganado (cuadro
).

.

‘Cuadro 111
RESULTADOS DE €OSTO=EFECTIVIDAD: CASO BASE Y ESCENARIOS
(cosTOS Y EFECTOS DESCONTADOS AL 5%). ARGENTINA

i
. ma% AVAC porpersona mﬁj Bl mnc: (damﬂfzmr
San vacunacion 169.99 16,6945 - - -
Vacumacion {caso base) 1723 166968 236 000234 1 00754
‘Adherendia al esquema completo de 100% 17106 16699% 107 000516 20735

Con inmunidad de rebafio 17055 166977 056 000319 17591

Sin efecto sobre VPH 6 y 11 13N 166964 n 0.00194 192330
Duracion de la proteccion de 10 afios 174.10 16,6952 4.12 0.00073 563899
Uriidades locales (Argentina)? 1 170m1 236 000470 50163

* En todos los escenarios la diferencia en costos, la diferencia en AVAC y la RCH son respecto al escenario sin vacunacion
# Debe comsiderarse que &l comparador (caso sin vacuna) para este escenario también se modifica al cambiar ks utilidades. E costo por persona es de 169 99
délares y los AVAC por persona son de 17.02735

AVAC:Aiios de wida ajustados a cahdad; RCEL Razon de costo-efectividad ncremental
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Analisis de sensibilidad

En el analisis de escenarios
(cuadro Ill) puede observarse que una
adherencia de 100% al esquema completo y
la 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 evidencio la rele-
vancia de la prevencion de verrugas en los
resultados obtenidos.

El andlisis de sensibilidad univa-
riado verifico que el pardmetro mas
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
laRCEI.

Discusion

El presente estudio evalud la costo-
efectividad de la vacunacion contra VPH en
Argentina con la vacuna tetravalente en
nifias de 11 afios, comparado con una
estrategia de no vacunacion desde la
perspectiva del sistema de salud, con un
modelo de transmisién dinamica utilizado
con anterioridad en otros paises.(14,15,40)
El modelo demostrd ser apropiado para
reflejar la realidad epidemioldgica actual de
Argentina y los resultados obtenidos fueron
consistentes con los hallazgos de otras
evaluaciones econdmicas publica-
das.(17,43-47)

Se observd que la vacunacion
reduciria de modo significativo la carga de
enfermedad de lesiones cervicales
preneoplasicas, Cacu y verrugas genitales en
Argentina. Ademas, la estrategia de
vacunacion se asocié con reducciones
similares en los costos de dichas patologias.

AuUn en un escenario conservador
como el del caso base planteado, y de
mantenerse la adherencia subdptima actual
al esquema completo, las cohortes a partir
de las cuales se comience la vacunacion
podrian verse reducidas tanto la incidencia
como la mortalidad por Cacu en un minimo

de 27%. Esta reduccion podria alcanzar 60%
silaadherenciafuese de 100%.

Desde el punto de vista de latoma de
decisiones, la estrategia de vacunar resulto
mas costosa que la de no vacunar. Sin
embargo, dados los beneficios clinicos que
produjo y los ahorros por enfermedad
evitada, resultd ser una estrategia altamente
costo-efectiva con una RCEI de 1 007.55 por
AVACganado.

El caso base y el analisis de sensi-
bilidad 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 considerarse que, aun
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 délares.(48)

En cuanto a las debilidades del
presente estudio, si bien la calibracién
mostré un buen desempefio del modelo, la
falta de informaciéon local precisa para
algunos parametros 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, para-
metros para los que existen pocos estudios
locales, y que a su vez resultan muy
influyentes en la estimacion de la costo-
efectividad de lavacuna.

También caben sefialar algunos
factores que hacen que esta estimacién de la
RCEI pueda considerarse con 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 reducciéon de costos de
productividad perdida.

Otra potencial limitacion, aunque
ampliamente avalada en este tipo de
estudios, es el supuesto de que la reduccion
a mediano plazo de lesiones asociadas con
VPH observadas en los estudios clinicos de la

vacuna se mantienen a largo plazo, con la
consecuente reduccidon en cancer y
mortalidad por Cacu. Dado que usualmente
pasan décadas desde la infeccién por VPH al
desarrollo de cancer y muerte, actualmente
no existen estudios con ese tiempo de
seguimiento. Sin embargo, hay una
evidencia robusta acerca de la reduccion de
infecciones y lesiones relacionadas con VPH
como prevencién temprana del desarrollo
de verrugas y lesiones cervicales de alto
grado, por lo que es necesario asumir que
esto se traducira en la reducciéon de neopla-
sias asociadas con VPH, informaciéon que
solo podra verificarse en el transcurso de los
afios.(49)

Sise tienen en cuenta estos factores,
ha habido un esfuerzo por mantener una
aproximaciéon moderada en los supuestos y
bldsqueda de datos, lo que proporciona una
estimacion conservadora de la costo-
efectividad de lavacuna.

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

Conclusién

La implementacién de un programa
nacional con vacuna tetravalente contra el
VPH en nifias de 11 afios resultaria una
intervencion costo-efectiva en Argentina.

Declaracién de conflicto de inte-
reses. Los autores declararon no tener
conflicto deintereses.
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