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    El virus del papiloma humano 

(VPH) infecta comúnmente a la población 

sexualmente ac�va y se asocia con el 

desarrollo de cáncer de cuello uterino. En 

Argen�na, los �pos VPH 16 y 18 son 

responsables del 77,1% de los casos, estos 

valores ubican al país por encima del 

promedio mundial en términos de incidencia 

y mortalidad, el presente trabajo realizado 

por el Ins�tuto de Efec�vidad Clínica y 

Sanitaria y por el Hospital de Clínicas de 

Buenos Aires, Argen�na, nos presentan una 

evaluación económica para calcular los 

efectos sanitarios y económicos de la 

inmunización con la vacuna tetravalente en 

Argen�na.
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Resumen

Obje�vo: Evaluar la costo-efec�vidad (CE) de 

la vacuna tetravalente contra el virus de 

papiloma humano (VPH) en Argen�na, 

desde la perspec�va del sistema de salud. 

Material y métodos: Se u�lizó un modelo 

dinámico de transmisión para es�mar el 

impacto en la incidencia de cáncer de cuello 

uterino (Cacu), verrugas y otras lesiones, en 

los años de vida ajustados por calidad 

(AVAC) y en costos sanitarios. Resultados. La 

vacuna podría reducir en 60% el riesgo de 

muerte por Cacu y en 67% el de padecer 

verrugas genitales. Comparada con no 

vacunar, la estrategia de vacunación mostró 

un beneficio incremental promedio de 

0.00234 AVAC por persona a un costo 

incremental de 2.36 dólares, con una CE de 

1007.55 dólares por AVAC ganado. Los 

resultados demostraron ser robustos en el 

análisis de  sensibilidad. Conclusiones. La 

inmunización resultaría costo-efec�va, con 

una CE inferior a un producto interno bruto 

per cápita (15 009 dólares) por AVAC 

ganado.

Palabras clave: programas de inmunización; 

infecciones por papilomavirus; evaluación 

de costo-efec�vidad 

El virus del papiloma humano (VPH) 

infecta comúnmente a la población sexual-

mente ac�va y se asocia con el desarrollo de 

cáncer de cuello uterino (Cacu), lesiones 

preneoplásicas, verrugas genitales y cáncer 

en otras localizaciones.(1,2)

En La�noamérica y el Caribe (LAC), la 

prevalencia de infección por VPH es de 10-

15% en mujeres con examen citológico 

normal.(3-6) En Argen�na, los �pos VPH 16 y 

18 son responsables de 77,1% de los casos 

de Cacu, lo que representó en el año 2012 un 

total de 3 000 casos diagnos�cados y 1 800 

muertes.(7) Estos valores ubican a Argen�na 

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 población. Las 

regiones más pobres del país y con menor 

cobertura sanitaria son las que presentan las 

mayores tasas de mortalidad por Cacu.(10)

La relación causal con el VPH ha 

permi�do desarrollar vacunas con el 

obje�vo de reducir los casos de Cacu y otras 

lesiones: la vacuna bivalente, para los �pos 

16 y 18, y la tetravalente, que incorpora los 

�pos 6 y 11, asociados con verrugas y 

lesiones preneoplásicas.(11,12) Argen�na 

implementó en el año 2011 la vacunación 

ru�naria contra VPH en un esquema de tres 

dosis de vacuna bivalente.(13)

Se han desarrol lado diversos 

modelos matemá�cos para es�mar el 

impacto epidemiológico y la costoefec-

�vidad de la vacuna tetravalente contra VPH 

en diferentes países.(14-18) 
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Dado que las medidas para la 

disminución de la carga de enfermedad 

representan una prioridad nacional, el 

presente trabajo realizó una evaluación 

económica para calcular los efectos 

sanitarios y económicos de la inmunización 

con la vacuna tetravalente en Argen�na.

Material y métodos 

Para el reporte del estudio se siguió 

la lista CHEERS.(19) Se u�lizó un modelo 

dinámico de transmisión que analiza la 

epidemiología del VPH a lo largo del �empo 

en múl�ples cohortes, elaborado por 

Elbasha y colaboradores, y ya descrito 

ampliamente.(17,18) Éste comprende un 

componente demográfico y epidemiológico 

en el que se calcula la can�dad de casos por 

patologías asociadas con el VPH. Además, 

incorpora los estados de salud asociados con 

la enfermedad por VPH. La vacunación,  al 

afectar las tasas de inmunización, afecta las 

probabilidades de contraer enfermedad por 

VPH.

El modelo permite es�mar los 

beneficios en salud, medidos en incidencia y 

mortalidad asociada con Cacu, incidencia de 

verrugas, años de vida ajustados a calidad 

(AVAC) y u�lización de recursos y costos.

Metodología para la búsqueda de pará-

metros 

Se real izó una revis ión de la 

literatura en las bases de datos electrónicas 

MEDLINE y LILACS para obtener datos 

locales relacionados con la epidemiología, 

uso de recursos y costos. Todos los 

parámetros seleccionados fueron revisados 

por expertos para su validación y posterior 

incorporación en el modelo.

Calibración

Para que el escenario sin vacunación 

refleje la situación local pre-vacunación, se 

calibró el modelo en términos de incidencia 

y mortalidad por Cacu (VPH 16/18) e 

incidencia de verrugas (VPH 6/11). Se eligió 

como comparador la no vacunación, dado 

que los datos epidemiológicos actuales 

reflejan dicha situación. La reciente 

incorporación parcial de la vacunación no se 

ve aun reflejada en la epidemiología.

La can�dad de muertes y tasa de 

morta l idad por  Cacu  se  obtuvo de 

Estadís�cas Vitales del Ministerio de Salud 

para el año 2010.(20) La incidencia de Cacu 

se es�mó a par�r de los datos de Globocan 

2008,(21) ajustándolos a valores del año 

2010 con base en la relación entre los casos 

incidentes y el número de muertes por Cacu 

por grupos de edad. Estos úl�mos a la vez 

fueron ajustados por la  proporción 

atr ibuible a  geno�pos 16/18.(6)  La 

calibración para VPH 6/11 se realizó de 

forma tal que los resultados del modelo 

fuesen consistentes con los datos de 

incidencia de verrugas esperables en 

Argen�na a par�r de estudios locales, para lo 

cual se tomó como referencia un valor 

conservador de 0,8% de incidencia 

anual.(5,22)

Los parámetros del modelo que 

indicaban la proporción de mujeres con Cacu 

que reconoce sus síntomas y busca 

tratamiento, la probabilidad de transmi�r 

una infección genital de VPH en cada 

relación sexual, y el porcentaje de verrugas 

detectadas y tratadas, fueron ajustados de 

forma tal que el modelo reprodujese 

apropiadamente la epidemiología del VPH 

en Argen�na.

Análisis de costo-efec�vidad

La costo-efec�vidad se evaluó 

mediante la razón de costo-efec�vidad 

incremental (RCEI) calculada como el 

cociente entre la diferencia en los costos y la 

diferencia en los beneficios de los escenarios 

con y sin vacunación.

La diferencia de costos incluye tanto 

los rela�vos a la implementación de la 

vacunación 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 año de vida saludable ganado como 

resultado del programa de vacunación. 

Descripción del caso base y supuestos

El caso base adoptó la perspec�va 

del sistema de salud, con un horizonte 
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temporal de 100 años, para una población de 

40 518 951 habitantes. Se evaluó un 

esquema de tres dosis de la vacuna 

tetravalente en niñas de 11 años. Con base 

en los datos del Programa Nacional de 

Enfermedades Inmunoprevenibles, se 

es�mó una adherencia de 43.8% al esquema 

completo de tres dosis.(13)

Para obtener  una es�mación 

conservadora, se asumió una eficacia nula en 

caso de no cumplirse el esquema completo, 

y no se incluyó el efecto por inmunidad de 

rebaño en el caso base. La tasa de descuento 

para costos y beneficios fue de 5% anual. 

Análisis de sensibilidad

El impacto de los principales 

supuestos del modelo se exploró mediante 

un análisis de escenarios con a) 100% de 

adherencia al esquema completo de tres 

dosis, b) incorporación de inmunidad de 

rebaño, c) ausencia de efecto protector 

sobre los �pos 6 y 11, d) beneficios limitados 

a sólo 10 años y, d) incorporación de 

u�lidades locales en la población general.

Adicionalmente, se realizó un 

análisis de sensibilidad univariado con el fin 

de explorar los cambios en la RCEI ante un 

rango de valores alterna�vos para la tasa de 

descuento, los costos de diagnós�co y 

tratamiento, el costo de la vacuna, la eficacia 

de VPH 16/18 en lesiones preneoplásicas y la 

adherencia a la prueba de Papanicolaou 

(PAP).

Resultados

Resultado de la búsqueda de parámetros

 

Los principales parámetros incluidos 

en el modelo se encuentran resumidos en el 

cuadro I.(23-34)

Parámetros epidemiológicos 

La distribución de la población y la 

tasa de mortalidad anual por todas las 

causas discriminadas por edad y género 

fueron obtenidas a par�r de fuentes 

oficiales.(20,35) Las variables relacionadas 

con comportamiento sexual provinieron del 

Centro de Información en VPH y Cáncer 

Cervical de la Organización Mundial de la 

Salud y de adaptaciones de estudios de 

México y España.(36-41) La tasa de tamizaje 

de Cacu se calculó como el número de 

mujeres con al menos un PAP en los úl�mos 

tres años de acuerdo con datos de la 

Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de 

Argen�na.(23) Los parámetros 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 colposcopía de un estudio 

la�noamericano de tamizaje.(24,39) Debido 

a falta de datos locales, las tasas de 

mortalidad por Cacu, por edad y estadio 

clínico, se es�maron según datos de 

Chile.(27,42) Las u�lidades para cada estado 

de salud se obtuvieron de la literatura 

internacional.(32-34) 

Parámetros económicos: u�lización de 

recursos y costos 

Los costos se es�maron en moneda 

local y se reportan en dólares corrientes 

(US$) de diciembre de 2013. El costo de la 

dosis de vacuna tetravalente se obtuvo del 

Programa Ampliado de Inmunizaciones de la 

Organización Panamericana de la Salud para 

el año 2013.(31) El  costo de la prueba de 

citología vaginal y los costos de atención de 

los estadios CIN 1, 2 y 3 fueron obtenidos de 

la literatura local y ajustados por infla-

ción.(30) Para los costos de la colposcopía y 

la biopsia cervical, se ponderaron los costos 

unitarios de dis�ntos financiadores y  presta-

Bioanálisis I Mar · Abr 16
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dores sanitarios del sector público, de la seguridad social y privada de 

Argen�na. Para los costos del tratamiento de las verrugas y del Cacu se 

siguió un enfoque de microcosteo. Se determinó el uso de recursos por 

medio de consenso de expertos y se es�mó un costo ponderado, 

incorporando costos unitarios de todos los sectores del sistema de 

salud.

Calibración

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 

Estadís�cas Vitales Nacionales(20) y los estudios epidemio-lógicos 

locales. El modelo también captó adecuadamente la distribución de la 

tasa de incidencia es�mada por Globocan para Argen�na.(21)

Impacto de la vacunación

A nivel individual, una mujer en Argen�na que reciba las tres 

dosis de vacunas obtendría una reducción del riesgo, a lo largo de su 

vida, cercana a 60% para la incidencia y muerte por Cacu y del orden de 

67% para la incidencia de verrugas genitales, en comparación con una 

mujer que no la recibe (cuadro II). 

En las figuras 2.A, 2.B y 2.C se muestra la evolución esperada de 

la incidencia  y mortalidad  por patologías asociadas con VPH a lo largo 

Figura 1. Calibración en la tasa de mortalidad y en la incidencia de 

cáncer de cuello uterino y verrugas genitales. Argen�na



de los años, desde el inicio de la vacunación en tres escenarios: 

1) donde no se aplica ningún �po de vacuna contra el VPH (sin vacuna); 

2) con adherencia de 100% al esquema completo (con vacuna-100% de 

adherencia), y 3) u�lizado 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 

patologías asociadas con VPH 6/11 y VPH 16/18 a lo largo de 100 años, 

atribuibles al programa de vacunación cada 10 000 mujeres para el 

caso base y 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 reducción de morbilidad 

(incidencia de verrugas genitales y más tardíamente reducción en la 

incidencia de Cacu, [figuras 2.A y 2.B]) y ahorros en costos de 

tratamiento, principalmente en patología 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 

reducción de mortalidad por Cacu (figura 2.C) y ahorros en costos de 

tratamiento por patología asociada con VPH 16/18. Los resultados del 

caso base indicaron que a lo largo de 100 años se podrían ganar 194.73 

AVAC por patología cervical evitada y 39.13 AVAC por patología 

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 dólares por cada 100 000 mujeres al año en el caso base, y 102 

760 en el escenario con 100% de adherencia, lo cual representa un 

ahorro de 22 y 47%, respec�vamente, de los costos totales asociados 

con el VPH.

Figura 2. Incidencia y mortalidad de patologías asociadas con VPH y 

costos evitados a lo largo de 100 años desde el inicio del programa de 

vacunación. Argen�na

Análisis de costo-efec�vidad

Este análisis se realizó para el caso base con los resultados 

acumulados a 100 años a par�r del inicio del programa de vacunación. 

Comparado con no vacunar, la estrategia de vacunación resultó más 

efec�va, con reducciones en la incidencia y mortalidad por 

enfermedad asociada con el VPH. Si bien la estrategia de vacunación 

mostró importantes reducciones en los costos sanitarios, éstas no 

llegaron a compensar totalmente los costos, por lo que la misma 

resulta más costosa que la no vacunación. El beneficio incremental 

descontado promedio fue de 0.00234 AVAC por persona y el costo 

incremental descontado promedio de 2.36 dólares por persona, de lo 

que resulta una RCEI de 1 007.55 dólares por AVAC ganado (cuadro 

III).
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Análisis de sensibilidad

 En el análisis de escenarios 

(cuadro III) puede observarse que una 

adherencia de 100% al esquema completo y 

la incorporación de inmunidad de rebaño 

mejoran el perfil de costo-efec�vidad 

respecto al caso base, así como el escenario 

donde se u�lizaron u�lidades locales para 

es�mar el estado de salud general de la 

población. Por otro lado, cuando se exploró 

un escenario asumiendo eficacia nula contra 

los VPH 6/11, la costo-efec�vidad empeoró 

marcadamente, lo que evidenció la rele-

vancia de la prevención de verrugas en los 

resultados obtenidos. 

 El análisis de sensibilidad univa-

riado verificó que el parámetro más 

influyente fue la tasa de descuento. El costo 

de la vacuna y de los eventos, la efec�vidad 

de la vacuna y la adherencia al rastreo 

mediante PAP no afectaron marcadamente 

la RCEI.

Discusión

El presente estudio evaluó la costo-

efec�vidad de la vacunación contra VPH en 

Argen�na con la vacuna tetravalente en 

niñas de 11 años, comparado con una 

estrategia de no vacunación desde la 

perspec�va del sistema de salud, con un 

modelo de transmisión dinámica u�lizado 

con anterioridad en otros países.(14,15,40) 

El modelo demostró ser apropiado para 

reflejar la realidad epidemiológica actual de 

Argen�na y los resultados obtenidos fueron 

consistentes con los hallazgos de otras 

e va l u a c i o n e s  e co n ó m i ca s  p u b l i ca -

das.(17,43-47)

Se observó que la vacunación 

reduciría de modo significa�vo la carga de 

enfermedad de  les iones  cer v ica les 

preneoplásicas, Cacu y verrugas genitales en 

Argen�na. Además, la estrategia de 

vacunación se asoció con reducciones 

similares en los costos de dichas patologías.

 

Aún en un escenario conservador 

como el del caso base planteado, y de 

mantenerse la adherencia subóp�ma actual 

al esquema completo, las cohortes a par�r 

de las cuales se comience la vacunación 

podrían verse reducidas tanto la incidencia 

como la mortalidad por Cacu en un mínimo 

de 27%. Esta reducción podría alcanzar 60% 

si la adherencia fuese de 100%. 

Desde el punto de vista de la toma de 

decisiones, la estrategia de vacunar resultó 

más costosa que la de no vacunar. Sin 

embargo, dados los beneficios clínicos que 

produjo y los ahorros por enfermedad 

evitada, resultó ser una estrategia altamente 

costo-efec�va con una RCEI de 1 007.55 por 

AVAC ganado.

El caso base y el análisis de sensi-

bilidad mostraron que la RCEI  de la 

estrategia de vacunación se encuentra 

consistentemente por debajo del valor de un 

producto interno bruto (PIB) por AVAC, por 

lo que puede considerarse que, aún 

teniendo en cuenta la incer�dumbre 

existente, es una intervención costo-efec�va 

para el  s istema de salud argen�no, 

considerando que en 2013 el PIB fue de 

15.008 dólares.(48)

En cuanto a las debilidades del 

presente estudio, si bien la calibración 

mostró un buen desempeño del modelo, la 

falta de información local precisa para 

algunos parámetros implicó tener que 

recurrir a datos de la literatura internacional, 

por lo que existe cierta incer�dumbre 

remanente sobre los resultados. Esta es una 

limitación especialmente importante en el 

caso de la es�mación de la incidencia y 

morbilidad por verrugas genitales, pará-

metros para los que existen pocos estudios 

locales, y que a su vez resultan muy 

influyentes en la es�mación de la costo-

efec�vidad de la vacuna.

También caben señalar algunos 

factores que hacen que esta es�mación de la 

RCEI pueda considerarse con servadora: no 

se tuvo en cuenta la potencial protección 

cruzada contra otros �pos 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 reducción de costos de 

produc�vidad perdida.

Otra potencial limitación, aunque 

ampliamente avalada en este �po de 

estudios, es el supuesto de que la reducción 

a mediano plazo de lesiones asociadas con 

VPH observadas en los estudios clínicos de la 

vacuna se man�enen a largo plazo, con la 

consecuente reducción en cáncer y 

mortalidad por Cacu. Dado que usualmente 

pasan décadas desde la infección por VPH al 

desarrollo de cáncer y muerte, actualmente 

no existen estudios con ese �empo de 

seguimiento.  Sin embargo,  hay una 

evidencia robusta acerca de la reducción de 

infecciones y lesiones relacionadas con VPH 

como prevención temprana del desarrollo 

de verrugas y lesiones cervicales de alto 

grado, por lo que es necesario asumir que 

esto se traducirá en la reducción de neopla-

sias asociadas con VPH, información que 

sólo podrá verificarse en el transcurso de los 

años.(49)

Si se �enen en cuenta estos factores, 

ha habido un esfuerzo por mantener una 

aproximación moderada en los supuestos y 

búsqueda de datos, lo que proporciona una 

es�mación conservadora de la costo-

efec�vidad de la vacuna.

La principal fortaleza del estudio es 

haber u�lizado un modelo dinámico que 

proporciona una mejor apreciación de los 

costos y beneficios en salud que los modelos 

está�cos, así como el hecho de haber 

realizado un amplio análisis de sensibilidad.

Conclusión

La implementación de un programa 

nacional con vacuna tetravalente contra el 

VPH en niñas de 11 años resultaría una 

intervención costo-efec�va en Argen�na.
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