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AS : Dolar Australiano

AS - Andlisis de Sensibilidad

ACE - Andlisis de Costo Efectividad

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AlS : Adenocarcinoma in situ

ASCUS:  Atipia de Células Escamosas de Significado Indeterminado

Cs : Dolar Canadiense

ccy - Cancer cervicouterino

C-E : Costo efectividad /costo efectiv(a)o

cls - Cancer In situ

DALY : Disability-Adjusted Life-Years (afios de vida ajustados por la discapacidad)

DEIS : Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud

DW : Peso por discapacidad [Disability weight]

EE - Evaluacién Econdmica

ENS - Encuesta de Salud

FDA : Food and Drug Administration (Agencia de EE.UU. para la administracion de drogas v ali-
mentos)

FONASA  :Fondo Nacional de Salud (sistema publico de salud)

GES - Garantias Explicitas en Salud (Ley Auge)

GSK : GlaxoSmithKline

IC - Intervalo de Confianza

ICER - Relacién incremental de costo-efectividad

INE - Instituto Nacional de Estadisticas.

ISAPRE:  Institucién de Salud Previsional (sistema privado de salud)

ISP - Instituto de Salud Publica

TS - Infecciones de Trasmision Sexual

LAG - Lesiones de alto grado

LBG : Lesiones de bajo grado

LIE - Lesiones intraepiteliales

LYG : Life years ganed (afios de vida ganados)

LYS : Life years saved (afios de vida salvados =LYG)

Minsal : Ministerio de Salud




NIE
OPS
PCR
PIB
QALY
RS
sfp.
uss
VGs
VPH
YLL
YLD

:Neoplasias intraepiteliales

: Organizacién Panamericana de la Salud

: Reaccioén de Polimerasa en Cadena

: Producto Interno Bruto

- Quality-Adjusted Life Years (afios de vida ajustados por la calidad)
- Revisidn sistemdtica

: Sin fecha de publicacion (usado en referenciacién en texto)

: Dolar Estadounidense

:Verrugas genitales

:Virus Papiloma Humano

- Ahos de Vida Perdidos por Muerte Prematura (componente de DALY)
: Afios de Vida Perdidos por Discapacidad (componente de DALY)
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1. Introduccion

La vacuna contra el VPH en sus dos presentaciones (Gardasil® de Merck y Cervarix® de GSK) ha levantado
expectativas en cuanto a la necesidad y/o conveniencia de su incorporacion al esquema nacional de
inmunizaciones del Sistema de Salud Chileno. Ambas vacunas fueron registradas en el ISP en el transcurso
del ano 2007.

Dentro de los argumentos a favor, esta su potencial beneficio en reducir los casos (y muertes) por cancer
cervicouterino. Sin embargo, el corto tiempo de seguimiento de los estudios de eficacia, 7,3 afios en el
mejor caso (De Carvalho et al, 2010), ha suscitado controversia en relacion a la validez de esta evidencia
en términos de efectividad de largo plazo. Por otro lado las vacunas tienen un costo considerable. En Chile,
datos de precios en el sector privado para las tres dosis de Gardasil (cuadrivalente) arrojan alrededor de $200
mil pesos chilenos (unos 400 USS), mientras que las tres dosis de Cervarix (bivalente) alcanzarfan a unos
§77.250 (USS150) de acuerdo a la Revista Kairos (Kairos, 2010). Sin embargo, valores de la base de datos de
distribucion drogas, IMS Health, para Gardasil son de $71.838 (por dosis), es decir $216 mil pesos en total y
para Cervarix $47.295/dosis, es decir 142 mil pesos (tres dosis).

Varios paises (especialmente desarrollados) han incorporado la vacuna a los programas rutinarios de
vacunacion. Entre estos, el pionero fue Inglaterra y se sumaron luego Australia, Francia, Alemaniay Espafa. La
OMS (2009, p.9) en su“documento de posicion’si bien da lineamientos técnicos de comoy cuando incorporar
la vacuna en los esquemas nacionales de inmunizacion, no sugiere que todos los paises la deban incorporar.
Al respecto, indica que la incorporacion se justifica “siempre que: la prevencion del cdncer cervicouterino y/o
de otras enfermedades relacionadas con el VPH sea una prioridad de salud pablica; la introduccién de la vacuna
sea viable en términos programadticos; sea posible garantizar la financiacion sostenible, y se tome en cuenta la
costoeficacia de las estrategias de vacunacion en el pais o region’.

En el caso de Chile, existe un programa de screening eficaz contra el cancer cervicouterino desde fines de
los 80s, que ha logrado una reduccion notable en la mortalidad por esta causa, por sobre el 50%. Este factor,
acompanado del impacto presupuestario y la falta de evidencia de la potencial razon costo-efectividad de
la vacuna en Chile, han sido los argumentos para posponer su introduccion. Asimismo, tanto lineamientos
por parte de la Comité Consultivo en Inmunizaciones como lo establecido en la Guia Clinica de Céncer
Cervicouterino (Minsal, 2010a), se reconoce la necesidad de contar con mejor evidencia en el ambito de Ia
costo-efectividad potencial para la introduccién de esta vacuna en Chile.

El siguiente trabajo sistematiza la evidencia local en los aspectos epidemioldgicos (alusivos a la prevalencia
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e incidencia de VPH y cancer cervicouterino), como asimismo la evidencia internacional en cuanto a la
eficacia, efectividad y costo-efectividad de las vacunas en cuestion. Con este propoésito se llevé a cabo
una revision sistematica (en PubMed) de la evidencia en costo-efectividad de la vacuna. En este aspecto,
el estudio busca informar los resultados de las evaluaciones econémicas a la luz de los supuestos
usados en los modelos de andlisis. Con los datos epidemiolégicos y econémicos locales, y basado en
la evidencia internacional, se construye un modelo simple en Excel que determina la costo-efectividad
de la vacunacion (analisis de cohorte) contra el VPH en Chile. Finalmente, se discuten los resultados
en relacion a las similitudes y diferencias con otros paises, tanto en aspectos epidemioldgicos, de
manejo del CCU, adherencia a tratamientos y/o programas de vacunacién y los aspectos economicos
presupuestarios en el contexto de Chile. Se hace especial hincapié en la incertidumbre de los supuestos/
parédmetros usados.



2. Historia natural del VPH y desarrollo del
cancer cervicouterino

Actualmente la infeccion causada por el Virus Papiloma Humano (VPH), es considerada la enfermedad més
habitual producida por trasmision sexual (Minsal, 2008a), de ahi la importancia epidemioldgica que ésta
tiene. Puede ocasionar distintos tipos de lesiones, de acuerdo a la clasificacion de riesgo que se haga de
ellos, ya que se conocen mas de doscientas cepas o tipos diferentes de este virus. Este virus, ademéas puede
transmitirse por contacto cutdneo, transmisién perinatal, por escamas infectadas directa o indirectamente
dependiendo del genotipo y de la lesion clinica.

Asitenemos por ejemplo, los denominados virus de“bajo riesgo’, responsables de las lesiones benignas como
verrugas genitales o condilomas, lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) de bajo grado y papilomatosis
respiratoria. Los virus clasificados de “alto riesgo’, se asocian a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y
alto grado y céncer invasor, la mas frecuente es el cancer del cuello del Utero. Se le atribuye también, al VPH
un rol en otros tipos de cancer como el de vagina, vulva, ano, orofaringe y pene.

Dado que esta infeccién es muy frecuente en las personas con vida sexual activa, se estima que hasta un
60%, de hombres y mujeres, se han expuesto al menos una vez en la vida al virus, siendo la adolescencia el
periodo de mas exposicion. En un estudio publicado en Chile, (Nazzal et al., 2006) se estima que la prevalencia
de la infeccién varfa con la edad, es asf que antes de los 30 afios, ésta es de un 30%, decayendo en forma
gradual entre 30 y 50 afos a un 10% y después de los 50 afios a menos de un 5%. Ademas Rozendaal et al.
(2000) y Merkert et al. (1993), indican que puede haber un segundo pico de prevalencia en mujeres mayores
de 50 afios, como también una tasa mayor de persistencia.

Respecto de la distribucién mundial del VPH, la mayor parte del virus denominado de alto riesgo oncogénico
se encuentra en Africa y América Latina con los tipos 16,18,31, 33, 35, 45,51, 52, 58, 59 (Mufioz, 2000). El VPH
16 es el mas frecuente en el mundo, excepto en Argelia e Indonesia, lugares donde el virus mas frecuente es
el VPH 18 (Wieland y Pfister, 1997). En Africa Occidental tiene alta incidencia el VPH 45. En Centro América y
Sudamérica se encuentra con mayor frecuencia los tipos 59, 33 y 39 (Jastreboff y Cymet, 2002).

En general, la mayorfa de las mujeres que han sido infectadas por este virus, desarrollan naturalmente una
inmunidad reducida, es esperable que se hagan negativas en un plazo mévil de hasta 24 meses. Se estima
que en un 10 por ciento de los casos, permanece la infeccién después de dos afios, convirtiéndose en una
infeccion persistente. Si se adiciona que el virus que provoca dicha infeccion es de los denominados de
alto riesgo, aumenta la probabilidad de presentar una lesion que podria llegar a desarrollar cancer cérvico-
uterino.
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El periodo de incubacién del VPH varia de tres semanas a ocho meses, la ubicacién dependera del lugar
de inoculacion o contagio. Favorecen su desarrollo las superficies, himedas; en hombres meato urinario,
prepucio y uretra; en mujeres paredes vaginales, vulva y cuello del Utero. Para hombres y mujeres, las
zonas de preferencia son mucosa bucal, regién perineal y perianal. La signologia asociada a condiloma
acuminado o verrugas venéreas, producido por los genotipos 6y 11, es eninicio como papulas o ampollas
en variadas tonalidades de rojo, de tamario pequerio, que crecen con proliferaciones finas, que le dan un
aspecto de coliflor.

Se asocian los genotipos del VPH 16, 18, 31, 33 y 45, generalmente a displasia de los epitelios genital y anal,
como carcinoma in situ (CIS) de células escamosas y canceres genitales: cervicouterino (Palma, 2006), de
vulva, de ano y de pene. En los Ultimos afios se ha asociado ademads de los mencionados los genotipos 45,
52y 58 que sumados, pueden llegar a ser responsables del 90% de los canceres de cuello del Utero. Los
mas frecuentes de encontrar son los tipos 16y 18, relacionados especificamente como responsables de
aproximadamente el 70% de los canceres de células escamosas y un 89%, (porcentaje variable en distintas
partes del mundo), con los carcinomas adenoescamosos y adenocarcinomas.

A fin de comprender mejor la historia natural de la enfermedad - carcinogénesis cervical - se presenta el
siguiente esquema:

Figura 1. Carcinogénesis Cervical

En 1 afio =>4 5 afios = a 10 afios

-

Negaﬁﬁraqiﬁn dela

Fuente: Tomado de Nazzal et al. (2006, p. 343)

El cncer cervicouterino, es un proceso lento que altera la diferenciacion normal del epitelio escamoso del
cuello del Utero, lo que implica transformaciones tanto en la estructura como en la fisiologia de ese tejido.



La infeccién por VPH provoca malformaciones en estas células, las que quedan de manifiesto al cambiar la
organizacion, forma y tamafo del epitelio.

En la actualidad estas lesiones han sido clasificadas como Neoplasias Intra Epiteliales, NIE | o también
conocidas como lesiones de bajo grado (LBG); Ias lesiones de alto grado (LAG) o NIE Il'y NIE Ill, se conocen
como lesiones precursoras del Cancer Cérvico Uterino (CCU), se agrega a ellas el Cancer in situ (CIS), esta
lesion no traspasa la lamina basal del epitelio; al traspasarla recibe el nombre de Cancer Invasor. (Lopez
etal. 2010).

Cerca del 11% de las NIE |, avanza a CIS 'y 1% llega a cancer invasivo (Burd, 2003 - Jastreboff et al, 2002 -
Trottier et al, 2006) y mas de la mitad de estas lesiones (NIE 1) tienen una regresién natural. Para las LAG o
NIEII, iy CIS se muestran porcentajes de regresion y progresion a CIS y cancer invasor en la siguiente tabla,
derivada de un anilisis combinado de estudios publicados desde 1950 a 1993:

Tabla N° 1. Probabilidades de Regresion y Progresion por NIE

Estado NIE 1 NIE 2 NIE 3
Regresion 57% 43% 32%
Progresion a CIS 11% 22%
Progresion a Cancer Invasivo 1% 5% 12%

Fuente: Tomado y traducido de Trottier et al. (2006, p. S467)

Ambas tasas de regresién y progresion hacia cancer in situ, como invasivo, dependen ademds de factores
asociados como la educacion de las mujeres afectadas, la ubicacion geografica, como de los programas de
prevencion y pesquisa que ejecute cada pais (Lopez et al. 2010).

En la actualidad no hay cura médica para abolir una infeccion por el virus del papiloma, no obstante en
las lesiones intraepiteliales escamosas (LES) y las verrugas causadas por estos virus pueden ser tratadas
con cauterizacion en frio (congelacion que destruye el tejido), tratamiento laser, procedimiento de escision
electroquirdrgica con asa, (la extraccion de tejido usando calor en el asa), también cirugia convencional.
Tratamientos parecidos pueden utilizarse en las verrugas genitales externas. Existen dos quimicos poderosos
(la podofilina y acido tricloroacético) que pueden destruir las verrugas genitales externas cuando se aplican
directamente a ellos. (The Oral Cancer Fundation, 2010).

El virus tiene ocho genes que se clasifican de acuerdo al ciclo de vida del VPH en temprana o tardia. Los
genes tempranos E1y E2 estan involucrados en la replicacion del genoma viral y control de la transcripcion
(Muphoz, 2006). La funcion del gen E4 no se conoce todavia, pero se piensa que puede promover la fase
productiva del ciclo de vida del virus del papiloma. El gen E5 incrementa la funcién del factor de crecimiento
epidérmico. E6 y E7 interfieren con el control de la célula huésped, obstaculizan la reproduccién del ciclo
celular. Los genes tardios L1y L2 codifican proteinas de la cépside viral (Doorbar, 2006), utilizados en la
construccién de nuevos virus, ciclo en que actuaria la vacuna.
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3. Epidemiologia del VPH y CCU en Chile

Prevalencia de VPH en mujeres chilenas

La literatura basada en estudios poblaciones en este tema es escasa. Sin embargo, en Chile la Encuesta
Nacional de Salud 2003 - ENS 2003 (Minsal, 2003) considerd muestras cérvico-vaginales, las que fueron
auto-tomadas en mujeres sobre 17 afios. Un 64,7% de un total de 1.883 mujeres accedieron a entregar una
muestra (1.219). En total las muestras que fueron adecuadas para analisis, correspondieron al 64,7% de la
poblacion objetivo. Los estudios virales que determinaron la presencia de ADN del HPV, fueron realizados
en el Laboratorio de Patologfa de la Pontificia Universidad Catolica (PUC). La prevalencia poblacional del
VPH fue del 15,6% (Minsal, 2005a), y se especificd que no existieron diferencias significativas urbano-rurales,
donde en zonas urbanas la prevalencia fue de 16,0% (IC 95% 12,3 - 19,7) y en zonas rurales de 13,0% (IC 95%
7,1 -190).

La prevalencia por edades se observa en la siguiente tabla:

Tabla N° 2: Prevalencia de Virus Papiloma Humano segiin grupo de edad.

Mujeres Chilenas 2003
Edad Ne Prevalencia por 100 mujeres (95% I.C.)
<25 103 30,9 (1900 - 42,7)
25-34 145 19,1 (11,0-273)
35-44 200 144 (6,3-22,5)
45-54 236 99(54-144)
55-64 177 105(56-154)
>65 210 76(35-11,6)
Total 1129 15,6 (12,3 -19,0)

Fuente: Tomado de Minsal (2005a, p. 27)

Usando las mismas muestras de la ENS-2003, Ferreccio et al. (2008) analizan la prevalencia y genotipos de
HPV en Chile. La prevalencia expandida a nivel nacional de VPH observada fue de 29,2% (15% con VPH de alto
riesgo y 14% de bajo riesgo). Se extrajo ADN y se tipifico en 37 tipos de VPH usando “PGMY consensus PCR"y
"line blot assay”. Se encontré que las prevalencias de VPH de alto y bajo riesgo se relacionaban inversamente
en las regiones (esto es, en regiones con mayor prevalencia de VPH de alto riesgo se observaba menor
prevalencia de VPH de bajo riesgo vy viceversa). Los VPH de alto riesgo se observaron en mujeres jovenes,



mientras que los de bajo riesgo en mujeres relativamente mayores. Los genotipos de alto riesgo mas
prevalentes (ya sea como infeccién unica o multiple) fueron el VPH 16 (2,6%), VPH 52 (2,2%), VPH 58 (1,7%) y
VHP 51 (1,5%). Por otro lado los VHP de bajo riesgo més prevalentes fueron el VPH 61 (3,2%), VPH 84 (3,2%),
VPH 62 (2,3%), CP6108 (2,3%) y el VPH 53 (2,2%). El articulo sugiere que las muestras auto obtenidas fueron
altamente aceptadas por las mujeres chilenas, sin embargo para efectos de extrapolacion hay que tener
presente el bajo nivel de respuesta, el cual (segun los autores) fue considerado en el andlisis. Se advierte
ademas la limitacion de usar estos resultados como referentes vélidos de carga en VPH ya que se mide la
prevalencia en un punto especifico del tiempo, sin tener un historial de la exposicién al virus. Cabe hacer
notar que, considerando que los analisis se hacen sobre las mismas muestras, no se explica la diferencia
obtenida en la prevalencia (29% en Ferreccio et al, 2008 versus 16% en Minsal, 2005a). Esto podria ser
explicado por las técnicas de analisis usadas.

En otro estudio anterior, Ferreccio et al. (2004) habia determinado una prevalencia estandarizada en VPH del
14% (IC 95% 11,5-16,4) para las mujeres chilenas. Este estudio, que era parte de un estudio multicéntrico
internacional, se realizé en mujeres pertenecientes al Consultorio de Atencion Primaria El Roble (con una
poblacion asignada de 32 mil habitantes en ese entonces). La muestra aleatoria fue estratificada en tres
niveles (cuadra, mujeres del hogary grupo etario). Se determiné una muestra total de 1.100 mujeres (100 en
cada uno de los 11 grupos etarios definidos). Sin embargo, 1567 mujeres fueron inicialmente contactadas,
de las cuales 1.221 cumplian con los requisitos y aceptaron participar. Un total de 1.038 muestras cervicales
fueron tomadas en el consultorio el Roble y enviadas para analisis. En 955 mujeres las muestras tomadas
fueron adecuadas para analisis tanto de Papanicolau como de ADN de HPV. Se usé PCR (primer-mediated
GP5+/6+) para detectar ADN positivo. Los resultados arrojaron 122 (12,8%) muestras positivas a ADN de VHP,
87 eran de genotipos de alto riesgo y 35 de bajo riesgo. La relacién entre la presencia de genotipos de alto
riesgo v la edad, correspondié a una curva J reversa, mientras que los genotipos de bajo riesgo mostraban
una curva tipo U (con la edad). Se identificaron 34 genotipos de VPH (13 de alto riesgo y 21 de bajo). Los
principales genotipos de alto riesgo fueron VPH 16, 56, 31, 58, 59, 18y 52 (que correspondieron al 75,4% del
total de los genotipos de alto riesgo). Una posible limitacion en la estimacion de la tasa a nivel nacional es
la generalizacion, en consideracion a la gradiente socioecondmica de la muestra.

3.1. Genotipificacion de VPH en mujeres que desarrollan lesiones
pre-cancerosas

En 2007 Aedo et al. presentan los resultados de una genotipificacién de lesiones preneopldsicas de
cuello uterino con técnica PCR-RFLP. La muestra alcanzoé sélo a 55 mujeres (Policlinico de Patologia
Cervical del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco), de las cuales 15 presentaban le-
siones de bajo grado (LBG= displasia leve y signos morfolégicos de infeccién por virus papiloma) y
40 de alto grado (LAG= displasia moderada, displasia intensa, carcinomas in situ). Se extrajo ADN y
se detectd HPV mediante PCR anidada (PCR L1), usando el par de iniciadores de consenso externos
MY09/MY114 y el par de iniciadores internos GP5+/GPé+4, dirigidos a la regién L1 del HPV. Dos
muestras fueron beta-globina negativas y las 53 restantes eran positivas a VPH. De estas, un 76%
resultaron positivas a un genotipo Unico, 14% tenia VPH multiples y un 10% no fue tipificada. Los
genotipos mas comunes fueron el 16, 52 y 53.
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3.2,

En un estudio reciente (Lopez et al. 2010) se analizaron 235 muestras obtenidas durante el 2007 pro-
venientes del Policlinico de Patologia Cervical del Hospital Dr. Herndn Henriquez Aravena de Temuco.
Las muestras (conservadas en archivo en el Dpto. de Patologia de la Universidad de la Frontera) esta-
ban fijadas en formalina e incluido en parafina. Con diagnéstico de lesiones de alto grado (LAG=NIE
II, My CIS) habfa 119 casos y lesiones de bajo grado (LBG=NIE | e infeccion por VPH) 116 casos. Se
extrajo ADN con PCR beta globina y se tipifict el HVP con la técnica de Reverse Line Blot. Se encontro
que la prevalencia de VPH en lesiones preneoplasicas alcanzé al 61,2% en LBG y de 78,2% en LAG.
Los principales genotipos detectados fueron VPH 16, 18, 31, 45, 56 y 58. EI VPH 16 fue el mas comun
tanto en LBG (18,1%) como en LAG (36,9%). Los genotipos 16 y/o 18 estaban presentes en el 25,1%
y 47,1% de los LBG y LAG respectivamente. Asi los genotipos virales predominantes fueron aquellos
clasificados como de alto riesgo oncogénico.

Finalmente otro estudio del equipo de la Universidad de la Frontera (Ili et al. 2011), presenta los
resultados de genotipificacion de casos de NIE, en poblacion de alto riego. Se usé la técnica de PCR
con hibridacion mediante reverse line blot en 200 muestras tomadas con “citobrush”' y cuyo diag-
néstico histoldgico fue confirmado con biopsia. Las muestras provenientes del Hospital Dr. Herndn
Henriquez Aravena de Temuco, fueron tomadas entre 2004 y 2008. ADN viral fue encontrado en 89%
de las lesiones, 83,3% en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LBG) y 93,6% en LAG. Las
infecciones de multiples VPH fueron observadas en el 14,4% y 15,5% de las LBG y LAG respectiva-
mente. En las infecciones de un solo genotipo el VPH 16 fue mas frecuente (41,1% en LBG y 44,5 en
LAG) sequido de VPH 18 (4,4% en LBG y 9,1% en LAG). Incluyendo las infecciones multiples se obtiene
que mas de 60% de las lesiones preneopldsicas estaban asociadas con los VPH 16y 18,

Genotipificacion de VPH en mujeres que desarrollan
cancer de cuello uterino

El estudio epidemiolégico mas actualizado vy relativamente mas representativo del contexto chile-
no es de Roa et al. (2009) donde presenta los resultados de un estudio multicéntrico con la geno-
tipificacion del VPH en mujeres con cancer invasivo. El estudio que representa diferentes grupos
socio-econdmicos y geograficos, analizd retrospectivamente muestras de biopsias correspondientes
a carcinomas cervicales provenientes de 4 establecimientos hospitalarios (Hospital San Borja Arria-
ran, Hospital Santiago Oriente Luis Tisné y Hospital Regional de Temuco, y el laboratorio particular
Citolab). Se analizan las biopsias de 312 mujeres con cancer cervical uterino diagnosticadas entre
enero de 2002 y diciembre del 2005 con el método de “reverse line blot”. El diagnostico histoldgico
fue confirmado por 3 patélogos en forma independiente, usando un criterio de exclusion explicito.
A todas las muestras se les realizd la prueba de beta globina, para descartar aquellas que no presen-
taban integridad del ADN viral (que resultaron ser 19 muestras). La tabla 1 muestra las caracteristicas
de las muestras por establecimiento.

1 Citobrush es definida por el autor como la suspensién fresca de células cervicales sin formalina ni necesidad de fija-
cion que pueda inducir fragmentacién de ADN
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Tabla 3: Tipificacion (histologica) y edad de paciente de 312 biopsias de lesiones de cancer cervical ® %
(]
s
Caracteristica: Centro Médico (U Hospital) donde la lesion fue identificada §
‘ H.Tisné ‘ H. San Borja ‘ H.Temuco ‘ Citolab ‘ Total =
Tipo Histoldgico: §
Carcinoma de células escamosas 59 (86,8) 69 (74,2) 94(92,2) 45 (91,8) 267 (85,6) é
Adenocarcinoma 8(11,8) 18 (194)° 8(7.8) 4(82) 38(12,2) §
Otro 1(1,5) 6(6,5) 0(0,0) 0(0,0) 7(2.2) E
Edad del Paciente: @
20-30 229 5(54) 4(39) 5(10,2) 16 (5,1) §
31-40 18 (26,5) 19(20,4) 16 (15,7) 16 (32,7) 69 (22,1) 8
41-50 13(19,1) 28(30,1) 19(18,6) 12 (24,5) 72(23,1) g
51-60 13(19,1) 16(17,2) 17(16,7) 6(12,2) 52(16,7) g
>60 22(324) 25(26,9) 46 (45,1)° 10 (20,4) 103 (33,0) 2
Presencia de 3-Globina 66 (97,1) 90 (96,8) 88 (86,3) 49 (100) 293(93,9) =
TOTAL 68 (100) 93 (100) 102 (100) 49 (100) 312 (100) z
a Valores corresponden al nimero de lesiones (porcentaje). %
b Seobserva alta frecuencia de adenocarcinomas (P=0,02). ;

C Seobserva una proporcion alta de mujeres mayores de 60 afios (P=0,002).
Fuente: Tabla tomada y traducida de Roa et al. (2009, p.151)

El resto de las muestras (293) fueron analizadas con PCR genérico para L1, donde se logré aislar VPH
en 94,2% de los casos. Los resultados muestran que un 67% de los canceres estaban asociados sélo
a un genotipo, mientras que en el resto de los casos se identificd mas de un genotipo. VPH 16 fue el
genotipo mas prevalente (en 50,5% de los casos) sequido por el VPH 18 (en 7,8% de los casos), VPH 31
(en 2,4% de los casos) y VPH 45 (en 2% de los casos). La coinfeccion mas frecuentemente observada
entre los genotipos anteriores corresponde a VPH 16 y VPH 18 (10,1% de los casos de coinfeccién)
(Roa et al. 2009). Los autores concluyen que no hubo diferencias significativas en las frecuencias de
los genotipos encontrados en los distintos establecimientos, y por lo tanto postulan que los datos
serian representativos de la prevalencia de lesiones neoplasicas cervicales en la poblacién chilena.

Otro estudio también publicado en 2009 (Brebi et al.) analiza la genotipificacién del VPH en adeno-
carcinoma de cuello uterino en el Hospital Hernan Henriquez Aravena de Temuco. En este estudio
se analizaron 41 biopsias cervicales (material de archivo, fijado en formalina e incluido en parafina)
realizadas a mujeres con diagnéstico de adenocarcinoma entre los afos 2002 y 2004, usando la
técnica de “reverse line blot” En esta muestra, que corresponde al total de mujeres que se presen-
taron con diagnéstico de adenocarcinoma en el periodo sefialado, un 71% de las biopsias fueron
positivas a VPH, de las cuales VPH 16 estuvo en 61% de los casos, sequido por VPH 18 (19,5%). La
mayorfa de las biopsias positivas a VPH (86,2%), correspondieron a casos de infeccién Unica, es
decir a un solo genotipo.

Finalmente un estudio de Valdivia et al. (2010) reporta la genotipificacién de muestras de CCU en 55
mujeres de un hospital publico (H. Sétero del Rio - HSR) y 35 de una clinica privada (Pontificia Univer-




sidad Catolica - CPUC), ambos de la cuidad de Santiago. Las muestras del HSR fueron tomadas entre
2005 y 2006, mientras que las de la CPUC correspondian a casos atendidos entre 1996 y 2002. Las
muestras fijadas en formalina e incluidas en parafina fueron analizadas por PCR seguida en ensayo
inmuno enzimatico. Se usé la técnica de reverse line blotting para la identificacién del genotipo VPH.
Se reportd que un 94,4% de las muestras fueron VPH positivas. La prevalencia de VPH 16 en forma
Unica fue del 40% (37,1% en CPUC y 41,8% en el HSR), VPH 18 fue 7,8% (2,9% en CPUC y 10,9% en el
HSR). Incluyendo las infecciones multiples, los VPH 16 y 18 estuvieron presenten en 75,6% de todos
los canceres, siendo més alta la presencia en el HSR (87,3%) que en la CPUC (57,1). Los autores resal-
tan este hecho, haciendo hincapié en el alto porcentaje arrojado por el VPH 18 en el HSR. Este estudio
pone de manifiesto la potencial gradiente socioecondmica que tiene el CCU en Chile, al correspon-
der los centros comparados a distintos sistemas de salud.

3.3. Incidenciay prevalencia de cancer cervicouterino
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La incidencia estimada por la Unidad de Cancer del Ministerio de Salud, con datos reportados en los
28 Servicios de Salud del Sistema Publico, indica que en el afo 2008 se produjeron aproximadamente
1.000 casos nuevos. La distribucion por etapas, segun clasificacion FIGO? de los casos diagnosticados
muestra que el 68,3% se diagnostica en etapas precoces (1 y II) y el 7,7% en etapa IV. Cabe hacer notar
que estos casos pueden subestimar el total nacional ya que algunos beneficiarios FONASA podrian
atenderse en el sector privado. Por otro lado, no se tiene informacién oficial de los casos nuevos diag-
nosticados por el Sistema Privado de Salud. No obstante, el Estudio de Verificacion de Costos (EVC
2009), estimé una demanda en el sector ISAPRE, para la prestacion “Confirmacién de céncer cervicoute-
rino”considerada en el AUGE, de 148,150y 151 casos para los afios 2011, 2012 y 2013 respectivamente.
Sin embargo, esto considera que un 40% de los casos no usaran GES, de manera que si se corrige por
este porcentaje, los casos totales del sector ISAPRE serfan 245, 246 y 250. Asimismo el estudio estima
para FONASA un total para“Confirmacion de cancer cervicouterino’de 1911, 1936y 1962 casos para los
mismos anos respectivamente (esto excluye un 5% de demanda no GES). Claramente, estas estimacio-
nes son muy mayores a las registradas por el Minsal (Unidad del Cancer). Informacion publicada por la
OMS (OMS/ICO, 2010), da cuenta de una incidencia bruta de 17,4 y estandarizada por edades de 14,4,
correspondiendo a 1478 casos anuales. Estas estimaciones son hechas por la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC), en base a la mortalidad 1996 a 2005 (Proyecto Globocan-IARC?), la cual
da cuenta de un nimero anual de 721 muertes por CCU.

En Chile existen tres registros poblacionales de Céncer, uno en la Regién de los Rios, otro en la Regidn
del Bio Bio (de reciente data) y otro en Antofagasta. En estos registros se muestra que el cancer cer-
vicouterino para el quinguenio 1998-2002 corresponde al tercer lugar con una tasa de 22,5y 15 por
100.000 mujeres en Los Rios y Antofagasta, respectivamente. Nétese que datos actualizados para el

2 FIGO: Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (clasificacién de cancer por etapa clinica),
ver http://screening.iarc.fr/viaviliappendix1.php
3 http//globocan.arcfr/




quinquenio 2003-2007 debieran estar disponibles proximamente en el Dpto. de Epidemiologia del
Minsal.

El aumento de cobertura de PAP en mujeres beneficiarias (25 a 64 afios) de 26% a 66% entre los afios
1990 y 2006 se refleja en la etapa en que se pesquisan las lesiones. Mientras en 1990 la mayorfa de
las lesiones se detectaba en el estadio FIGO Ill, en 2003 en 48% de los diagnosticos corresponden al
estadio FIGO I, La siguiente figura muestra este efecto.

Fig. N° 2: Distribucion porcentual segiin estadio de diagnostico. Clasificacion FIGO

, *48
27

@ 2003 n=1043
01330 n= 863

Fuente: Tomado de Sudrez y Prieto (2006, p.38)

Estadisticas mas recientes de la deteccién por estadios (datos Unidad de Céncer- Minsal), indican
que la distribucion de casos nuevos por estadios (en el sector publico) entre los afios 2004 y 2009,
se concentran en las etapas mas tempranas de desarrollo del cancer. Por ejemplo el porcentaje de
canceres que se detectaban en estadio IV se han reducido a la mitad (ver tabla 4).
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Tabla N° 4: Distribucion porcentual de los casos nuevos de Cancer Cervicouterino del Sistema Piblico, por
Estadio diagnosticados Chile 2004-2009

Promedio
Estadios FIGO / Afio 2004 2005 2006 2007 2008 2009 quinquenio
2005-2009
| 433 46,1 504 45,7 416 41 450
Il 255 25 24,7 254 26,7 26,6 25,7
Il 213 217 194 222 23,1 274 228
\Y 8,5 59 5 6,2 7,7 43 58
No se sabe 14 1,2 0,5 0,6 09 08 08
Ne de casos 966 1446 935 808 9209 945 1008,6

Fuente: Servicios de Salud / Programa de Cancer Cervicouterino / Unidad de Cancer.

Por otro lado las edades a las presentan estos casos se puede apreciar en la tabla siguiente que co-
rresponden a los ahos 2008 y 2009. La no cuadratura entre las tablas 4 y 5 se debe a que los servicios
de salud informan los datos en registros separados. Asi algunas pacientes que fueron clasificadas de
acuerdo los estadios FIGO, pueden no haber sido clasificadas por edad (y viceversa). Se puntualiza
ademas que estos datos corresponden a 27 de un total de 29 servicios de salud del pafs.
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Tabla N° 5: Incidencia de Cancer Invasor de Cuello Uterino segiin grupo de edad, Aiio 2008 - 2009

2008 2009
Grupos de Edad Ne Porcentaje % Ne Porcentaje %

15-24 9 1,0 6 0,7

25-34 102 11,0 100 11,2
35-44 234 25,1 223 249
45-54 239 25,7 218 24,3
55-64 132 14,2 154 17,2
65y mas 215 23,1 195 218
TOTAL 931 100,0 896 100,0

Fuente: Evaluacion Programa $5/2008 y 2009

Para los casos con lesiones preinvasoras en nuestro pafs, se cuenta con los siguientes registros nacio-
nales. Al igual que en el caso de los cancer invasor, se cuenta con la informacién de 27 Servicios de
Salud, que totalizan 6.075 lesiones preinvasoras tratadas, (de un total de 6.630 casos con histologia
positiva)afio 2009. De las lesiones tratadas, 2.205 corresponden a NIE |, 1.793 corresponden a NIE Il'y
2.077 corresponden a NIE Il /CIS>. Por otro lado, se informa que se registraron 2359 casos de cancer
in situ, para los que se muestra la distribucién por edades en la tabla siguiente.

5 Para efectos de registros la Unidad de Cancer considera NIE Ill'y CIS como una sola categoria.




Tabla N° 6: Incidencia de Cancer In situ de Cuello Uterino segiin grupo de edad 2009

Grupos de Edad Ne %
15-24 151 64
25-34 779 330
35-44 790 335
45-54 371 15,7
55-64 167 7,1
65y mas 101 43
TOTAL 2359 100,0

Fuente: Unidad del Cancer, DEIS, Minsal

3.4. Mortalidad por tumor maligno del cuello del utero en Chile
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Los efectos de las politicas en el programa del cancer cervicouterino (que se detallan en la seccion 4)
se han visto reflejados en reducciones de mas del 50% de la mortalidad por esta causa. La mortalidad
ha disminuido gradualmente desde 1985, asociado principalmente al éxito en la pesquisa temprana
de esta condicion y el funcionamiento del programa nacional de control. En el estudio de Carga de
Enfermedad se trabajé con una tasa de 8,8 por 100.000, mientras que la tasa mas actualizada (afio
2008) arroja un promedio pafs de 7,5 por 100.000 con una considerable variacion entre regiones (At-
las Interactivos Nacionales CCU, Dpto. Epidemiologia, ver Minsal 2005b). Con esta tasa la mortalidad
por CCU en Chile se convierte en 2008 en la 6ta causa de muerte en mujeres donde le anteceden
el cdncer de vesicula (16,0), mama (14,5), estdmago, traquea, bronquios y pulmén, y de colon (7,9).
Estos datos correspondientes al afio 2008, indican que las regiones con mayor mortalidad por CCU
son Atacama (13,3) Arica y Parinacota (9,4) y Bio Bio (9,3). Por otro lado las tasas més bajas se registran
en Tarapaca (2,8), Magallanes (5,4) y la Regién Metropolitana (5,9).

El siguiente grafico muestra la tendencia que ha tenido la mortalidad por cancer cervicouterino en
Chile y su proyeccion hasta 2011, la cual sugiere una disminucion aproximandose a 6 por cien mil
hacia el 2012.




Fig. N°3: Mortalidad por CCU ajustada por edad, con proyeccion 2008-2012.

Tasas por 100.000 hab.

——  Proyecticn —ak— Tasa ajustada —— Intervako de confianza

=

3,
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Fuente: Tomado de Objetivos Sanitarios de la década 2000-2010. Evaluacion final del periodo (p.81) (Minsal, s.fp)
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Cabe hacer notar que la tasa ajustada (por método directo) segun poblacion de mujeres, del censo
de 1992 resulta en 5,9 por 100 mil.

La tasa de mortalidad por grupos de edad (quinquenios) para el afo 2008, se muestra en la tabla
siguiente:

Tabla N° 7: Tasa de Mortalidad en Chile por grupo de edad. Afio 2008

LET Numero de muertes Tasax 100,000
15-19 0 0,00
20-24 1 014
25-29 9 144
30-34 17 2,85
35-39 34 549
40-44 35 5,60
45-49 52 8,69
50-54 64 12,76
55-59 64 15,91
60-64 58 1744
65-69 61 22,81
70-74 58 2783
75-79 68 4144
80y + 114 61,05
Total pals 635 7,50

Fuente: DEIS y Unidad de Cancer, Minsal




La tabla 6 muestra que la tasa de mortalidad aumenta progresivamente con la edad, afectando ma-
yormente a mujeres por sobre los 50 afios. El grupo de mujeres de ochenta y mas afios registra la tasa
mas alta de 61 por 100.000 mujeres.

Como se dijo anteriormente, otro efecto de la infeccién por VPH son las verrugas genitales o condi-
lomas acuminados. Segun informacion recogida por el Ministerio de Salud en los centros de notifica-
cion de infecciones de transmision sexual (ITS), los condilomas acuminados o verrugas venéreas son
la ITS més relevante en Chile. El dato més reciente corresponde al afo 2008, donde el 41,3% del total
de casos notificados de ITS corresponden a esta patologia; la distribucion por sexo corresponde a un
14,5% en hombres y a un 26.8 % en mujeres. El Departamento del Programa Nacional de Prevencién
y control del VIH/SIDA e ITS del Minsal estima un total de 7.219 casos de condilomas acuminados
para el afio 2010. De estos, se estima que 2.534 corresponderian a hombres y 4.685 a mujeres.
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4. Programa Nacional de Cancer
Cervicouterino

En Chile el inicio de la prevencion del cdncer cervicouterino se remonta a 1966, a través de un convenio
entre el Minsal y la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, que contd con el apoyo de la OPS
y OMS. Los primeros esfuerzos estuvieron orientados a la implementacion progresiva de laboratorios de
citologia y la capacitacién de recursos humanos en los tres niveles de atencion (Informacion Programa
Cancer en pagina web Minsal).

Posteriormente se hace unareorientacion estratégica del programa de cancer cervical credndose el Programa
Nacional para la Prevencion y Tratamiento del Cancer Cervicouterino en 1987. El objetivo era reducir tanto
la mortalidad como la incidencia del cancer cervical invasivo por medio de la deteccion de lesiones pre-
invasivas y la creacion de establecimientos que proveyeran de la atencién adecuada y oportuna (Suarez y
Prieto 2006).

Las estrategias disefiadas para echar andar este programa se implementaron primero (1988-1993) en
la Region metropolitana de Santiago, para luego de la verificacion de su impacto ser escaladas al resto
del pafs.

En 1993 entra en funcionamiento un laboratorio de Referencia Nacional de Citopatologia, como producto
de un convenio entre la Universidad de Chile, el Instituto de Salud Publica y el Ministerio de Salud. Este
laboratorio es ademés responsable de la acreditacion de los 21 laboratorios del sistema publico.

En 1997, el cancer cervicouterino se define como “Prioridad Programatica’, el tratamiento quirdrgico fue
incorporado al Programa de Oportunidad de la Atencién de FONASA y el acceso a Radioterapia exclusiva
obtuvo cobertura financiera para las mujeres beneficiarias del Sistema Publico.

Los principales hitos histéricos de la evolucién del programa de cancer cervicouterino en Chile se pueden
apreciar en la tabla siguiente, donde destaca la inclusion de esta patologia al régimen de garantias GES.



Principales Hitos del Programa Nacional contra el CCU

1987  Reorientaciones estratégicas del plan de la pesquisa y control del CCU
1988  Implementacion en Region Metropolitana: Area de Demostracion
1993 Recursos adicionales:
Equipamiento Nivel Secundario y Nivel Terciario.
Campanias de Promocion
Creacién Laboratorio Referencia Nacional.
1994 Expansion nacional de las nuevas estrategias del Programa
1996  Programa Computacional de Laboratorios de Citologia
1997 Priorizacion Tratamiento Quirdrgico
Gratuidad para Radioterapia en el sistema publico
1998  Actualizacién y publicacion de las orientaciones metodoldgicas y programaticas del programa
1999  Conferencia Nacional para el Consenso sobre el Tratamiento del Cancer Invasor.
2000  Incorporacion de la Evaluacion Informatizada
2001  Financiamiento de tratamiento con Quimio-Radioterapia en el sector publico
Encuesta de la situacién del diagnéstico y tratamiento del cancer de cuello uterino invasor.
2002 Tasa de Mortalidad baja al 5° Lugar entre las muertes por Cancerenla  mujer.
Encuesta de Recursos y atenciones en Cancer Cervicouterino.
Publicacién Gufa Clinica de Cancer Cervicouterino.
2003  Recursos adicionales para adquisicion y reposicion de equipamiento—compra servicios-oportunidad de acceso a
tratamientos).
Incorporacion en Piloto AUGE, garantizando plazos maximos para el acceso a diagnéstico, tratamiento y
seguimiento.
2004 Aumento de Cobertura Nacional en beneficiarias a 68% en el grupo de  riesgo.
2005 Redefinicién del concepto de PAP(+)
Actualizacion y unificacion nacional de la nomenclatura para los informes citolégicos.
Actualizacion de la Red de atenciones en Cancer Cervicouterino.
2006  Actualizacién protocolo de tratamiento quimio-radioterapia
Actualizacion de la Guia Clinica de Cancer Cervicouterino.
2007  Conmemoracion 20 afos Programa a nivel nacional
2008 Tasa de Mortalidad observada baja al 6° lugar entre las muertes por Cancer en la mujer y la mortalidad ajustada
tiene una reduccién de un 52,1% entre 1990 y 2008.
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Fuente: Unidad de Cancer — Minsal

Cabe agregar que en el afo 2010 aparecid una nueva version actualizada de la gufa clinica (Minsal, 2010a).
Organizacidn actual del programa de cancer cervicouterino

De acuerdo a la Unidad de Cancer del Minsal, las principales estrategias y caracteristicas del programa de
CCU son:

[ Laorganizacion de actividades a nivel nacional y local, integrado al programa de salud reproductiva y
coordinado con el programa del adulto.
U Lafocalizacién en mujeres de 25-64 afios, con énfasis en las mayores de 35 afios y nunca PAP.




La frecuencia del PAP cada 3 afos.
El aseguramiento de la confiabilidad del PAP.

Diagnostico y tratamiento oportuno de los casos detectados y la

OO o d

Promocion en mujeres de riesgo.

En el sector publico chileno el PAP es tomado por matronas, en el nivel primario de atencién que corresponde
a los consultorios de las dreas urbanas y rurales. Estas muestras son enviadas a los laboratorios de citologia
(22 en el pais) ubicados a lo largo del pafs. Los resultados son notificados al consultorio de origen. En caso
de resultados positivos (de acuerdo a los criterios de la guia clinica) son enviados a una red de 43 unidades
de patologias cervicales de nivel secundario, donde las pacientes son evaluadas y se llega a un diagndstico
definitivo, de corresponder a un cancer, ingresa a GES.

La siguiente figura, muestra el flujograma de atencién que constituye el Programa Nacional de Cancer
cervicouterino.
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Fig N° 4.: Flujograma de atencion del CCU en el sistema piblico
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Fuente: tomada de Guia Clinica 2010 (Minsal, 2010a, p.7)




5. Carga de enfermedad asociada al
Cancer Cervicouterino en Chile

En términos de la carga de enfermedad asociada a afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) ®, el
cancer cervicouterino ha sido considerado como una de las causas especificas de estudio en los dos estudios
de carga de enfermedad desarrollados en Chile (Minsal, 1996 y 2008b).

El primer estudio de carga (Minsal, 1996) da cuenta de que el afo 1993 se perdieron en total en Chile 1.769.557
AVAD, de los cuales un 44,3% correspondio a las mujeres. Por otra parte, del total de AVAD perdidos, un 73%
correspondid al grupo de enfermedades no transmisibles, de las cuales forma parte el cncer cervicouterino (o
cancer de cuello de Utero segun se denomind en este estudio). Dicho cancer se encontrd, de hecho, dentro de
las primeras causas especificas de carga de enfermedad en mujeres, ocupando el lugar N° 15 con 15.628 AVAD
perdidos para este grupo (un 0,9% del total para el afio 1993).

Por su parte, el segundo estudio de carga (Minsal, 2008b), sefiala que en el afio 2004 la carga de enfermedad
total del pais correspondio a 3.741.247 AVAD, de los cuales un 51,3% correspondio a las mujeres. Para este afo
también se observé un predominio del grupo de las enfermedades no transmisibles, representando éste un
83,9% del total de AVAD y considerandose también al cancer cervicouterino como una de las causas especificas,
el cual, con un total de 12.860 AVAD (0,34% del total para 2004) ya no figura entre las 25 primeras causas
especificas de enfermedad en mujeres de todas las edades. Sin embargo, la Tabla N°6 muestra que la situacion
varfa si se consideran los distintos grupos de edad, concentrandose esta enfermedad en las mujeres mayores
de 20 afos. Se encuentra que en el grupo de mujeres entre 20y 44 afos el cancer cervicouterino ocupa el lugar
22 entre las principales causas de carga de enfermedad con 5.227 AVAD, el lugar 19 con 4.766 AVAD en el grupo
de mujeres entre 45y 59 afos y el lugar 22 en el caso de mujeres entre 60y 74 afos con 2.188 AVAD.

Tabla N°8: AVAD asociados a Cancer Cervicouterino en mujeres por grupos de edad’.

Grupo de edad AVAD
<1ano 0
1-9 anos 8
10-19 anos 20
20-44 anos 5227
45-59 anos 4.766
60-74 afos 2.188 ‘
" Fuente: Estudio de carga de
75y +anos 651 .
| enfermedad y carga atribuible
Todas las edades 12.860 (Minsal, 2008b).

6 DALY es susigla en inglés (Disability-Adjusted Life-Year).
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Cabe hacer notar que 3,668 AVAD correspondieron a afos perdidos por discapacidad (AVD) y 9,192 a afios de vida
perdidos por muerte prematura (AVPM). Para el calculo de los AVD se estimé una duracién promedio de 3.8 afios
con un peso por discapacidad de 0,512, hay que recordar que esto corresponde sélo a cancer invasivo.

5.1. Carga econdmica asociada al cancer cervicouterino

5.1.1. Costos asociados al Cancer Cervicouterino

El Estudio de Verificacion de Costos 2009 - EVC 2009 (Minsal, 2010b) estimo, a partir de costos en
terreno levantados en estudios anteriores (Minsal, 2007; Minsal, 2010c) y de ajustes al arancel de
modalidad institucional (MAI), los costos de atencidn de las intervenciones asociadas a las distintas
etapas de la atencion del Céncer Cervicouterino para beneficiarias del sistema publico y privado. La
siguiente tabla muestra dichos costos:

Tabla N° 9: Costos de atencion del CCU (actualizados a Diciembre 2010°)
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Etapa Intervencion S. Piblico S. Privado
Sospecha CCU $12.223 $ 27.664
Diagnéstico Confirmacién CCU pre-invasor $88275 $267.329
Confirmacion CCU invasor $163.629 $301.850
Etapificacion CCU invasor $106.570 $296.212
Tratamiento CCU pre-invasor $382.046 $620.565
Tratamiento quirdrgico CCU invasor $1.165.145 $3.735.242
Tratamiento Radioterapia CCU invasor $ 1568904 $1.192434
Tratamiento braquiterapia CCU invasor $708.857 $1.280.776
Tratamiento quimioterapia CCU invasor $576.238 $1.123733
Seguimiento Seguimiento CCU pre-invasor $113.243 $248.130
Seguimiento CCU invasor $153.960 $372.695

Fuente: actualizacién en base a Minsal 2010b

7 Losresultados de AVAD positivos para los grupos etéreos menores de 20 afios se deben a que en este estudio las tasas
de incidencia y prevalencia para estos grupos eran mayores a cero.

8 Enestudio original se presentan en pesos de Junio de 2009. Se usé como inflactor un 2,8% correspondiente a la varia-
cion del IPC Junio 2009 a Diciembre 2010.

Los costos mostrados en la Tabla N°9 representan un promedio ponderado (por las cantidades y frecuencias
de uso de éstas) de los costos unitarios de todas las prestaciones asociadas a cada intervencion. El mismo
estudio antes mencionado entrega las proporciones o frecuencias de uso de las distintas intervenciones.

En el caso de las etapas de tratamiento y seguimiento, las frecuencias fueron estandarizadas de ma-
nera de considerar un 100% tanto para casos pre-invasores, Como para invasores (considerando que
se trabajé con nimeros conocidos para cada caso). Notese que en el EVC-2009 (Minsal, 2010b) se tra-
baja con 100% para todos los CCU, donde se estima que un 86,4% corresponde a casos pre-invasores
y un 13,6% casos invasores. Se utilizaron las frecuencias asignadas al sector publico para el sector pri-
vado, esto debido a que el este estudio considero la utilizacién GES y al tener los beneficiarios ISAPRE
la posibilidad de salir y entrar a las garantias en las distintas etapas, las frecuencias de uso GES no
necesariamente expresan las frecuencias de uso requeridas para el célculo realizado en el presente
estudio. La Tabla N°10 presenta las frecuencias luego de las transformaciones antes mencionadas.




Tabla N°10: Frecuencia de uso de cada intervencion en relacion al porcentaje de casos de cancer pre-invasor e

invasor (por separado)
Etapa Intervencion Frecuencias
Confirmacién CCU pre-invasor 110%
Confirmacion Confirmacién CCU invasor 110%
Etapificacion CCU invasor 110%
Tratamiento CCU pre-invasor 100%
Tratamiento quirdrgico CCU invasor 100%
Tratamiento Radioterapia CCU invasor 75,2%
Tratamiento braquiterapia CCU invasor 75,2%
Tratamiento quimioterapia CCU invasor 83,6%
Seguimiento Seguimiento CCU pre-invasor 100%
Seguimiento CCU invasor 100%

Fuente: adaptacion en base a Minsal 2010b

Se calculé el costo esperado promedio para un caso de cancer pre-invasor e invasor. En estos calcu-
los se considerd lo siguiente:

(1 Se asume que tanto la confirmacién como el tratamiento se realizan en el afio 0. Nétese que no se
considera el costo de la sospecha ya que ésta forma parte de las actividades corrientes del scree-
ning y por lo tanto no se asocia directamente a la morbilidad por CCU.

[d  El tratamiento quimioterapia CCU invasor considera 5,5 ciclos y se asume que se realizan todos en
elano 0.

(1 Se consideran 2 seguimientos (a los 6 y 12 meses) para el cancer pre-invasor y se asume que se
realizan en el afo 1.

1 Enel caso del céncer invasor, se consideran sequimientos cada 3 meses los 2 primeros afios (afio 1
y 2),y cada 6 meses del afo 3 al 5.

A partir de los supuestos sefialados, la Tabla N°11 presenta los valores presentes para los seguimientos
del céncer pre-invasor e invasor, para ambos sistemas. Se us6 tasa de descuento del 6%.

Tabla N°11: Determinacion valor afio cero del seguimiento (con descuento del 6%)

Sistema Publico Sistema Privado
pre-invasor
ano 1 $213.666 $468.170
VP pre-invasor $213.666 $468.170
ano 1 $580.981 $ 1.406.397
ano 2 $ 548095 $1.326.790
ano 3 $258535 $625.844
afo 4 $ 243901 $590419
ano 5 $230.096 $ 556.999
VP invasor $1.861.609 $4.506.449

Fuente: Elaboracién propia en base a valores Minsal 2010b
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Por ultimo, la Tabla N°12 muestra los costos promedios individuales para el cancer pre-invasor e
invasor (para ambos sistemas) y los costos ponderados para un caso de cancer cervicouterino (con-
siderando 86,4% pre-invasor y 13,6% invasor). De esta forma, un caso de cancer cervicouterino pre-
invasor tendrfa un costo de $692.522 en el sistema publico y de $1.382.215 en el privado, mientras
que para un caso de cancer invasor los costos ascenderfan a $5.527.229y $11.722.171 para el sistema
publicoy privado respectivamente. La tabla 12, muestra los totales en valor presente, descontados al
6%, pero se agregan valores estimados al 3% y sin descuento.

Tabla N°12: Costo esperado por caso de CCU (valor presente, descontado al 6%)

Tipo de CCU S. Piblico S. Privado
CCU pre-invasor por etapa
Diagndstico $97.061 $293.938
Tratamiento $381.885 $620.304
Seguimiento $213.666 $468.170
Total CCU pre-invasor (6%) $692.522 $1.382.215
Total CCU pre-invasor (3%) $ 698.743 $1.395.845
Total CCU pre-invasor (0%) $ 705337 $1410.293
CCU invasor por etapa

Diagndstico $298.013 $ 659.627
Tratamiento $3.362.630 $6.544.045
Seguimiento $1.866.586 $4.518499
Total CCU invasor (6%) $5.527.229 $11.722.171
Total CCU invasor (3%) $ 5.665.367 $12.056.566
Total CCU invasor (0%) $5.821.846 $ 12435357
Costo ponderado caso CCU $1.350.042 $2.788.449

Fuente: elaboracion propia en base a valores Minsal 2010b.

Con estos costos esperados es posible estimar una carga actual para el sistema de salud en relacion
al nimero de casos incidentes (1.113 para cancer invasor y 8.562 casos pre-invasivos) de $54 mil
millones de pesos. Esto partiendo de la base de que un 89% de los casos se presenta en el sector
publico y el restante 11% en el sector privado (EVC-2009 en Minsal 2010b).

5.1.2. Costos asociados al tratamiento de condilomas acuminados (VGs)

Estimaciones del Departamento del Programa Nacional de Prevencion y control del VIH/SIDA e [TS,
para el afio 2010 arrojan un total de 7.219 personas que presentarfan condilomas acuminados (ve-
rrugas genitales - VG). De estas, se estima que 2.534 corresponderian a hombres y 4.685 a mujeres. La
canasta para el tratamiento de condilomas estd valorizada en $58.500 (no incluye pesquisa ni gastos
asociados a complicaciones). Segun estas estimaciones y su correlacién con el valor de la canasta,
el tratamiento de la VG podrfa representar un costo total para el sector publico de $ 422.311.500 ($
148.239.000 en varones y $274.072.500 en mujeres).




6. Factores riesgo asociados al
VPH y cancer cervicouterino

Conducta sexual

Los factores de riesgo asociados a la infeccion con virus papiloma humano han sido abordados en diversos
estudios (Young et al, 1998; Ho et al, 1998; Moscicki et al, 2001; Ault, 2006). Algunos de los factores estudiados,
como el uso de preservativo, el consumo de tabaco o el uso de anticonceptivo orales no reportan resultados
consistentes en los distintos estudios, por otra parte, se ha logrado determinar que la conducta sexual del
individuo es el factor de riesgo mas importante. Es asi, como a mayor numero de parejas (tanto a lo largo
de la vida como en los Ultimos 12 meses) y a mas temprana la edad de inicio de la actividad sexual, mayor
es el riesgo de infeccion.

El Instituto Nacional de la Juventud realiza cada 3 afios la Encuesta Nacional de Juventud, la cual es aplicada
a jovenes entre 15y 29 afos. Dicha encuesta, entre otros temas, incluye preguntas respecto de la conducta
sexual de los jovenes. Una ventaja de contar con informacion respecto de este segmento etario especifico es
que las mujeres menores de 25 sexualmente activas presentan consistentemente mayores tasas de infeccion
(Ault, 2006).

Los resultados en relacion a la edad promedio de la primera relacién sexual de los jovenes para las encuestas
de 2006y 2009 (INJUV, 2006 y 2009) dicen que en promedio, los jovenes inician su actividad sexual alrededor
de los 17 afos, disminuyendo esta edad en los 3 afos transcurridos entre ambas encuestas. Por otra parte,
los hombres se inician sexualmente antes que las mujeres (16,35y 17,1 aflos respectivamente), mientras que
la iniciacién sexual serfa anterior también en los niveles socioecondmicos mas bajos segun la encuesta de
2006, sin embargo la gradiente socioecondmica es menos marcada en la encuesta de 2009.

La Tabla N°13, muestra que el numero de parejas sexuales en los Ultimos 12 meses también difiere entre
hombres y mujeres, esta Ultimas presentan en mayor porcentaje una pareja sexual Unica en los ultimos 12
meses, siendo mayor el porcentaje con 2 0 3 0 mas parejas en este periodo.
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Tabla N° 13: Cantidad de parejas sexuales en los Gltimos 12 meses segin sexo (%)

2006 2009
Hombre Mujer Hombre Mujer
1 66,5 88,5 67,8 90,2
2 17,7 7,7 14,5 6.5
3 0mas 15,1 34 17,1 33

Fuente: 5ta y 6ta Encuesta Nacional de Juventud - Instituto Nacional de la Juventud (2006 y 2009)

En cuanto a la poblacion general, la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (Minsal, 2010d) considerd
también preguntas respecto de la conducta sexual de los encuestados. La Tabla N°14, muestra que la edad
promedio de iniciacién sexual en hombres y mujeres sigue el mismo patrén que en el caso de los jovenes,
los hombres se inician sexualmente antes que las mujeres (16,7 y 19 afos respectivamente). La misma tabla
presenta la informacion considerando el nivel educacional de los encuestados, mostrando que la edad de la
primera relacién sexual es menor en el nivel educacional medio.

Tabla N°14: Edad promedio de la primera relacion sexual segiin sexo y nivel educacional

NEDU Mujeres Hombres Ambos sexos
Bajo 16,6 191 18,1
Medio 164 18,7 17,6
Alto 17,3 19,6 184
Total 16,7 19 17,9

Fuente: Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (Minsal, 2010d)
En relacion al numero de parejas sexuales en el Ultimo afio, la Tabla N°15, muestra que en promedio los

hombres tienen un mayor nimero de parejas sexuales, tanto durante toda su vida como en el Ultimo afio
(7,8 y 1,3 respectivamente).

Tabla N° 15: Nimero (promedio) de parejas sexuales durante toda la vida y en el Gltimo afio segiin sexo

Periodo Hombres Mujeres Ambos sexos
Durante toda la vida 78 24 49
En el ultimo afo 13 1,08 1,19

Fuente: Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (Minsal, 2010d)



7. Vacunas disponibles para la prevencion
de la infeccion por VPH

Las vacunas contra el VPH funcionan como otras vacunas que protegen contra infecciones virales.
Los investigadores supusieron que los componentes de superficie Unicos a los VPH podrian crear una
respuesta de anticuerpos capaz de proteger al cuerpo contra la infeccién y que estos componentes
podrian usarse para formar la base de una vacuna. Los componentes de superficie pueden actuar entre si
para formar particulas semejantes a virus (virus-like particles, VLP) que no son infecciosas y que estimulan
el sistema inmunitario para que produzca anticuerpos que puedan impedir que los VPH completos
infecten células.

Food and Drug Administration, FDA, (Administracion de drogas y alimentos de USA), aprobd dos
vacunas Gardasil y Cervarix, estas vacunas también fueron aprobadas por el Instituto de Salud Publica
de Chile (ISP).

La vacuna Gardasil® es producida por Merck y tiene registro en Chile desde Marzo de 2007 (ISP, sfp. a).
Estd indicada en mujeres de 9 a 26 afnos de edad, para la prevencion del cancer cervical, vulvar y vaginal
causados por el VPH tipo 16 y 18, las verrugas genitales o condilomas acuminados causados por los tipos
6y 11 de VPH y también la prevencion de lesiones displasticas o precancerosas causadas por los tipos 6,
11,16 y 18 (por ejemplo, neoplasia intraepitelial cervical, adenocarcinoma cervical in situ, entre otras). La
via de administracion de la vacuna es intramuscular, en dosis de 0,5 ml y cada dosis contiene los siguientes
principios activos:

VPH tipo 6: 20 MCG Proteina L1
VPH tipo 11: 40 MCG Proteina L1
VPH tipo 16: 40 MCG Proteina L1
VPH tipo 18: 40 MCG Proteina L1

Por otra parte, la vacuna Cervarix® es producida por GlaxoSmithKline y tiene registro en Chile desde
Noviembre de 2007 (ISP, sfp. b). Estd indicada para mujeres a partir de los 10 afos de edad, para la
prevencion de las lesiones cervicales pre-malignas y cancer cervicouterino causado por los tipos 16y 18
de VPH. Su via de administracion es intramuscular, en dosis de 0,5 ml, cada una de las cuales contiene los
siguientes principios activos:

VPH tipo 16: 20 MCG Protefna L1
VPH tipo 18: 20 MCG Proteina L1
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Ambas vacunas requieren ser almacenadas a una temperatura entre 2 y 8°C.

En Chile, a la fecha la vacuna solo puede ser adquirida de manera privada (no tiene cobertura por parte de
los seqguros), por lo que el total de su costo corresponde a gasto de bolsillo. Como se dijo anteriormente los
precios en el sector privado para las tres dosis de Gardasil (cuadrivalente) van entre $200 y $216 mil pesos
chilenos (unos 410 USS), mientras que las tres dosis de Cervarix (bivalente) variarian entre unos $77'y $142
mil pesos (tres dosis). De acuerdo a fuentes de la Revista Kairos y base de datos de IMS Health.

7.1

Evidencia sobre eficacia de las vacunas:

Como ya se ha mencionado, en Chile existen dos vacunas frente al virus del papiloma humano (VHP),
una tetravalente contra los genotipos 6, 11, 16 y 18 y otra bivalente contra los genotipos 16y 18,
ambas indicadas para la prevencion del cancer cérvico uterino, causado por los tipos 16y 18 del VPH.
Estudios han demostrado que Gardasil y Cervarix son efectivas (87% — 100%) en la prevencion de la
infeccion por los tipos especificos de VPH a las que estan dirigidas (The FUTURE Il Study Group, 2007a
y 2007b; Pavoneen et al,, 2007; La Torre et al,, 2007; De Carvalho et al. 2010). Los estudios informan
también que en mujeres que ya habian estado expuestas anteriormente a los tipos 16y 18 de VPH la
vacuna es menos efectiva. Hasta ahora se ha demostrado que las vacunas otorgan proteccion contra
los virus especificados, por 7,3 afios y alin no se tiene informacion disponible sobre la necesidad de
administrar un refuerzo en menor dosis, posterior a la aplicacién inicial (3 dosis) de la vacuna.

Previo a otorgar la licencia a las vacunas, la OMS, y la Comisién Consultiva de Vacunas y Productos
Bioldgicos (EE.UU.) y la FDA; recomendaron disefiar ensayos clinicos de fase lll, de alta precisién, para
demostrar la eficacia de vacunas contra el VPH, en la prevencién de NIE 2/3 y adenocarcinoma in situ
(AIS), ya que estas lesiones son los precursores inmediatos de cancer invasor. La comision también
recomendo, que en este tipo de ensayos, deben inscribir o enrolar participantes independiente-
mente de su estado basal de VPH o de los resultados de la prueba PAP, de modo que los resultados
del ensayo indiquen la eficacia y la seguridad de la vacuna en la poblacién general que incluye a las
mujeres que ya han sido infectadas con el VPH.

The New England Journal of Medicine publicé (en mayo de 2007) un estudio fase lll realizado para
evaluar la vacuna tetravalente frente a VPH tipos 6, 11, 16, y 18 (HPV-6/11/16/18) para la prevencion
de lesiones cervicales de alto grado asociadas con el VPH-16 y HPV- 18 (The FUTURE Il Study Group,
2007a). En el periodo comprendido entre junio de 2002 y mayo 2003, se enrolaron 12.167 mujeres
entre las edades de 15y 26 afos, de 13 pafses (Asia, América Latina, Norte America y Europa). El mé-
todo utilizado para seleccionar a las mujeres en el ensayo fue aleatorizado y doble ciego (ver Tabla
16 con las caracterfsticas de las mujeres), para recibir tres dosis de la vacuna (Gardasil® - Merk) HPV
6/11/16/18 o placebo, administrado en el dia 1, mes 2,y 6 meses. El andlisis primario se realizé un mes
después de la tercera dosis, en una poblacion susceptible (sin infeccién por el VPH-16 0 VPH-18) que
incluyd 5.305 mujeres en el grupo vacunado y 5.260 en el grupo placebo. El punto de comparacion
fue la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 6 3, AlS o cancer de cuello uterino relacionado con
elVPH 16 6 18.



Tabla N° 16: Caracteristicas basales de la poblacion en estudio.

Caracteristicas Grupo vacunado Grupo Placebo
General N=6087 N=6080
Promedio de Edad (afos) 202+22 199+ 2,1
N° por Localizacion / Ne total (%)
Asia Pacifico 92 /6087 (1,5) 89/6080 (1,5)
Norteamérica 460/6087 (7,6) 456/6080 (7,5)
Latinoamérica 1599/6087 (26,3) 1594/6080 (26,2)
Europa 3936/6087 (64,7) 3941/6080 (64,8)
Historia Ginecoldgica y sexual
Promedio edad primera relacion sexual 166+19 16,6+1.9
Promedio parejas sexuales periodo 2 2

N° Embarazo previo / N° total (%)

1242/6085 (204)

1218/6079 (20,0)

Ne Uso anticonceptivos / No total (%)

3613/6082 (594)

3614/6075 (59,5)

Hallazgos asociados a VPH

Ne Resultados + VPH-16 / Ne total (%)

Deteccién de ADN por PCR

543/5997 (9,1)

545/6008 (9,1)

Caracteristicas

Grupo vacunado

Grupo Placebo

Anélisis serolégico

652/6066 (10,7)

688/6065 (11,3)

Ne Resultados + VPH-18 / Ne total (%)

Deteccion de ADN por PCR 230/6011 (3,8) 242/6013 (4,0)
Analisis serolégico 227/6065 (3,7) 236/6064 (3,9)
Ne Clamidia Tracomatis positiva dfa 1/ N° tot (%) 258/5981 (4.7) 224/5961 (3,8)
Citologfa anormal dia 1 697/5919 (11,8) 654/5896 (11,1)
Células escamosas atipicas

Significancia no determinada 280/5919 (4,7) 274/5896 (4,6)
Lesion escamosa intraepitelial

Bajo grado 352/5919 (5,9) 326/5896 (5,5)
Alto grado 42/5919(0,7) 33/5896 (0,6)
Células glandular atipica 2/5919 (<0,1) 3/5896 (<0,1)

Nota: 93% de las mujeres no eran virgenes.

Fuente: Tabla tomada y traducida de The FUTURE Il Study Group (20073, P1918)

El andlisis intermedio de eficacia de la vacuna se realizd aproximadamente un afio y medio después
de la administracién de la tercera dosis (The FUTURE Il Study Group, 2007a). Este mostré una efica-
cia del 100%, contra las NIE de alto grado relacionadas con el VPH 16 6 18, en el grupo de mujeres
vacunadas, y de 97,96% en el grupo placebo (IC: 76%-100%). Este andlisis fue parte de la solicitud
para obtener la licencia de vacunas, que fue aprobado tras una revisién prioritaria por la FDA el 8 de
junio de 2006. A 3 afos de recibir la primera dosis de la vacuna o el placebo, la eficacia de la vacuna
para la prevencién planteada, fue del 98% (IC: 86%-100%) en la poblacion susceptible y del 44%
(IC: 26%- 58%) en la poblacion de todas las mujeres que habian sido objeto del estudio (con o sin
infeccion previa). La eficacia estimada de la vacuna contra todas las lesiones cervicales de alto grado,
independientemente de la causalidad tipo de VPH, en esta poblacion fue de 17% (IC: 1%-31%). Las
conclusiones, informan que el grupo de mujeres jovenes vacunadas, no previamente infectadas con
el VPH 16 6 18, tuvieron una incidencia significativamente menor (en un 27%), de neoplasia intrae-
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pitelial cervical de alto grado relacionados con el VPH 16 6 18, que el grupo de mujeres que recibié
placebo (IC del 95%, 4 - 44).

Otro estudio relevante (The FUTURE Il Study Group, 2007b) realiza un andlisis combinado de cuatro
ensayos clinicos en los que se evalu la efectividad de la vacunacién. En estos estudios se enrolaron
20.583 mujeres entre 16 - 26 afos y recibieron en forma aleatoria la vacuna tetravalente (Gardasil®
- Merk), HPV6/11/16/18 (n = 9.087), 0 placebo (n = 10.292). Se sometieron a pruebas periddicas de
Papanicolaou con colposcopia o una biopsia para detectar anormalidades. El punto final de com-
paracion, fue la incidencia combinada de HPV16/18 para NIE 2/3 'y AIS o cancer cervical. La Tabla 17
muestra el detalle de los protocolos comparados.

Tabla N°17: Comparacion Protocolos The FUTURE Il Study Group
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Protocolo 005 Protocolo 007 Protocolo 013 Protocolo 015
General
Fase Il'a IIb Il I
Ne registro Ensayo NCT00365378 NCT00365716 NCT00095221 NCT000925345
N° enrolados 2409 552 5455 12167
Periodo 1998-2004 2000-04 2001 -07 2002-07
Lugares USA Multicentro Intern Multicentro | Intern Multicentro Intern Multicentro
Tipo ensayo doble ciego doble ciego doble ciego doble ciego
Vacuna VPH 16 Tetravalente Tetravalente Tetravalente
Esquema vacuna 0,2,6 meses 0,2,6 meses 0,2,6 meses 0,2,6 meses
Visitas (meses) 0,7,12,18,2430364248 10,7,12,18243036 |0,3,7,12,18,24,30,36/48 |0,7,12,18,24,36,48
Criterios
Edad 16-23 16-23 16-23 16-26
N° Parejas sexuales 0-5 0-4 0-4 0-4
PAP anormal previo no se permite, pero no se excluye si no tiene examen disponible.
VPH (+) previo no se permite, pero no se excluye si no tiene examen disponible.
Co-morbilidades, co-tto: | pocas restricciones: historia de reaccién alérgica severa, trastornos sistema inmune.
Recepcion de vacunas entre 14y 21 dfas antes de enrolarse ‘
Screening cervical
Frecuencia PAP cada 6 meses cada 6 meses cada 6 meses cada 12 meses
Estrategia screening discrecional discrecional estandar estandar
PAP alteracion Minima | ASC-US ASC-US,HPV+/ HC-II | ASC-US,HPVA+/ HC-II géﬁugﬂpv#
Promedio seguimiento | 3-5 afios 2-5 anos 2-5anos 2-5anos

ASC-US: Células escamosas atipicas de significancia indeterminada.
HC-II: captura hibrida
VPH+: VPH positivo

Fuente: Tomado y traducido de The FUTURE Il Study Group (2007b, p.1862)




El sequimiento promedio fue de 3 afos, después de la primera dosis. En las mujeres negativas para
la infeccién por VPH 16 o 18 durante el régimen de vacunacion (n = 17.129, segun el protocolo) la
eficacia de la vacuna fue de 99% para el objetivo primario, es decir, prevencién de NIE 2/3, AlS, o can-
cer cervical relacionados VPH 16/18 (95% IC 93 a 100). En el detalle, se observéd que en el grupo de
mujeres susceptibles (8.579), la eficacia de la vacuna para prevenir NIE 2 fue de un 100 % (93 a 100),
para NIE 3 de un 98 % (89 a 100), y para AlS fue de 100 % (31 a 100). En este grupo la eficacia contra la
Infeccion relacionada con VPH 16 fue de 99% (92 a 100) y para VPH 18 fue de 100 % (78 a 100). En el
grupo de mujeres no susceptibles la eficacia de la vacuna para VPH 16-18 y lesiones NIE 2/3 y AlS fue
de 98 % (93 a 100). En el andlisis por lesion se observo que la eficacia para NIE 2 fue de 99 % (93-100),
para NIE 3 fue de 97 % (90-100) y para AlS fue 100 % (55 a 100). En este grupo la eficacia para infeccion
por VPH 16 fue de 97 % (91 a 99) y VPH 18 fue 100 % (84 a 100).

En el andlisis de todas las mujeres asignadas al azar (incluidas las que fueron VPH 16/18 negativo y
positivo en el dia 1, la eficacia fue de 44% (IC 95% 31 a 55) en la prevencién de NIE 2/3 y AlS a los 3
afos, coincidente con el estudio anterior. La eficacia para la lesion NIE 2 fue de 50 % (34 a 62), para
NIE 3 fue de 39 9% (21 a 53) y para AlS fue de 54 % (- 30 a 86).
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Tabla N°18: Eficacia de la vacuna contra todas las lesiones NIE2/3 y AlS, independiente de la causalidad del
tipo de VPH en la poblacion general.

Vacunadas (N=10291) Placebo (N=10292) Ragu;sc;/: )n
No Casos Tasa No Casos Tasa
NIE 2/3 0 AIS 10.291 394 13 10.292 483 16 18% (7 a 29)
Por tipo de lesion
NIE 2 10.291 277 09 10.292 350 1.2 21% (7 a 33)
NIE 3 10.291 216 07 10.292 260 09 17% (-0,1 a 31)*
AlS 10.291 6 <0,1 10.292 14 <0,1 57% (-19a 87)*

Fuente: Tabla tomada y traducida de The FUTURE Il Study Group (2007b, p.1866)

Como se observa en la Tabla N°18, hubo una reduccion del 18% (IC 95%: 7-29) en la tasa global de
NIE 2/ 3 o AlS debido a cualquier tipo de VPH incluidos o no en la vacuna, en comparacién con el
placebo.

De la evidencia se interpreté que la administracion de la vacuna contra el VPH a mujeres negativas
a VPH, y mujeres que ya son sexualmente activas, podria reducir sustancialmente la incidencia de
lesiones precancerosas de cuello uterino HPV16/18 relacionados con este tipo de cancer. La Fig. N5
muestra las curvas de seguimiento a 36 meses de (A) incidencia de NIE 2 / 3 y AlS relacionadas con
VPH 16/18 y en (B) incidencia para NIE 2/3 y AlS debido a cualquier tipo de virus.

% Para los resultados de eficacia, los limite inferiores de los IC con signo negativo (-), representan resultados estadistica-
mente no significativos.




Fig. N° 5: Incidencia para NIE 2/3 y AIS VPH 16/18 (A) y Otros VPH (B)

A B
7 Pacebx
HFY vacone

e indderxe (%)

Comwiaty

Number at risk
MV vacaine 10201' 740 9554 9379 9146 8857 5141 10291" 9735 9531 9343 9110 8821 5111

Cumulative number of cases
HPV vaccine ) 31 69 v 103 116 128 0 55 132 191 236 28§ 43

Placebx ) /4 119 1 184 N8 0 58 142 218 278 347 4n

Fuente: Tomado de The FUTURE Il Study Group (2007b, p. 1866)

SISTEMATIZACION DE LA INFORMACION SOBRE CANCER CERVICO UTERINO EN CHILE: | g
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A partir del analisis se puede concluir, que los resultados de un programa de vacunacion con la vacu-
na (Gardasil) tetravalente, en nifias y adultas jévenes proveen de fuerte evidencia sobre la reduccion
de tasade NIE2 /3y AlS, en el perfodo observado 36 meses.

Se revis6 también un estudio (Pavoneen et al, 2007), sobre la eficacia en profilaxis de la vacuna biva-
lente contra VPH 16/18. En este estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico (Papilloma TRIal
against Cancer In young Adults — PATRICIA), se enrolaron 18.644 mujeres entre 15-25 afos, entre
mayo 2004 y junio 2005, en 14 paises. Las mujeres fueron randomizadas 1:1, para recibir vacuna con-
traVPH 16/18, un total de 9.212 fue vacunada con tres dosis (0, 1y 6 meses) y 9.325 recibieron vacuna
control contra Hepatitis A (vacuna Havris 10 de GlaxoSmithKline).

Las caracterfsticas de la cohorte vacunada al inicio del estudio, mostrd para VPH 16, que el 81% de la
poblacion fue seronegativo y ADN negativo, el 14% seropositivo y ADN negativo, el 2% seronegativo
y ADN positivo y el 3% seropositivo y ADN positivo. Iguales caracteristicas se muestran para la co-
horte del grupo control. Para el caso de VPH 18, los resultados fueron similares (87%, 11%, 1%y 1%)
respectivamente.

Luego de un promedio de seguimiento de 14,8 meses los resultados mostraron una eficacia de la
vacuna para prevenir NIE 2, causado por VPH 16/18, de un 90,4% (53,4 a 99,3), especificamente para
VPH 16, la eficacia en el grupo vacunado fue de 93,3% (47,0 a 99,9) y para VPH 18, fue de 83,3% (-78,8
a99,9). La eficacia mostrada para prevenir NIE 1 causada por ambos VPH 16/18 fue de 89,2% (59,4 a
98,5), especificamente para VPH 16, ésta fue de 88,9 % (44 a 99.2%) y para VPH 18 fue de 90,9% (21,1
a999).

También este estudio mostré la eficacia en sequimiento a 6y 12 meses en ADN para VPH 16/ 18/ 45/
31/ 33/ 52y 58. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.




Tabla N° 19.
Eficacia de la vacuna contra infecciones persistente en tipos VPH oncogénicos en la cohorte de vacunados.

Infeccion Persistente con VPH 16/18. ADN negativo y seronegativo inicial

o Eficacia de la Vacuna
(6 meses seguimiento)

VPH 16/18 80,4% (704 a 87,4)
VPH 16 841% (735a91,1)

Infeccion Persistente con Otros tipos VPH oncogénicos
VPH 45 599% (26a852)
VPH 31 36,1 % (0,52 59,5)
VPH 33 36,5 % (-9,9 a 64,0)
VPH 52 31,6% (352519
VPH 58 -31,4% (-132a 24,7)

Infeccién Persistente VPH16/18. ADN negativo y seronegativo inicial. (12 meses seguimiento)

Infeccion Persistente VPH16/18. ADN negativo y seronegativo inicial.

= Eficaci la V.
(12 meses seguimiento) cacia de la Vacuna
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VPH 16/18 759% (479290,2)
VPH 16 799 % (48,32 93,8)
VPH 18 66,2 % (-32,6 2 94,0)
Infeccion Persistente Otros YPH. ADN negativo inicial
VPH 45 62,3% (-93,22954)
VPH 31 10,8% (-115,2 a 63,6)
VPH 33 45,1% (-91,8 2 86,5)
VPH 52 46,5% (-12,32788)
VPH 58 -1,1%(-372,0a784)

Datos tomados y traducidos de J. Pavoneen et al, 2007. P4g. 2166

Otro estudio mas reciente (De Carvalho et al, 2010), y que constituye el seguimiento mas largo
hasta ahora (7,3 afios después de la vacunacion), presenta la eficacia e inmunogenicidad de la va-
cuna con adyuvante AS04 VPH-16/18 (bivalente). El objetivo fue evaluar a largo plazo la eficacia de
la vacuna en la prevencién de la infeccion cervical en VPH 16y / 0 VPH 18 en mujeres jovenes. Las
mujeres participantes fueron inicialmente inscritas voluntariamente en un estudio de doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico, recibiendo las tres dosis de la vacuna o placebo (mes 0,1 y dentro de
los 6 meses). Se invitd a participar en un estudio de seguimiento a mujeres que se atienden en
cinco centros brasilefos.

Este estudio se realizd en una poblacion de 433 mujeres. Durante el Ultimo afio de seguimiento,
aproximadamente 7,3 afios después de la vacunacion inicial, los resultados muestran la eficacia de
la vacuna contra la infeccion incidente y persistente con VPH 16/18 o contra cualquier tipo de VPH
oncogénicos en muestras del cuello uterino. Para infeccion incidente a VPH 16/18 en un total de 193
mujeres vacunadas y 175 mujeres que recibieron placebo, se obtuvo una eficacia del 94,5 % (82,9 a
98,9) y para cualquier otro tipo de VPH la eficacia fue de 26.6 % (-0,7 a 46,5), especificamente para VPH
31 la eficacia de la vacuna fue de 41,1 % (-40,1 a 76,3) y para VPH 45 fue de un 72,2 % (20,5 a 92,0).
En el caso de infeccion persistente por 6 meses la eficacia obtenida fue de un 100 % (79.5 -100) para
VPH 16/18, mientras que para cualquier otro tipo de VPH fue de 18,8 % (23,7 a 46,8). Para infeccién
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persistente por 12 meses, la eficacia fue de 100 % (55,7 a100) para VPH 16/18, mientras que para
cualquier tipo de VPH fue de 19,4 % (-41,0 a 54,1).

También se muestran resultados de la eficacia de la vacuna en la histocitologia de lesiones asociada
aVPH 16/18, éstos indican 100 % para NIE | (IC 34,43 100) y 100 % para NIE 2 (-129,8 3 100), para cual-
quier otro tipo de VPH fue de 69 9% (IC 18,5 a 89,9), para NIE 1y 40,6 % (-106,0 a 84,7) para NIE 2.

A la fecha este es el estudio con mayor seguimiento, que se dispone para la vacuna (con licencia) bi-
valente contra el cancer de cuello uterino, de acuerdo a lo planteado por los investigadores se espera
realizar otro andlisis de seguimiento a los 9,5 afios.

En una revision sistematica y meta-analisis La Torre (2007), analiza la eficacia de la vacuna contra la
prevencién del VPH persistente en la infeccién del cuello del Utero. Se realizé una busqueda electro-
nica (en PubMed, Embase, Cochrane Library y Medline) de ensayos clinicos aleatorizados. Se identifi-
caron estudios a partir de 1990 hasta el 15 de julio de 2007, la calidad y extraccién de los datos para el
andlisis, fueron revisados por dos investigadores en forma independiente. En un primer meta-analisis
se seleccionaron cinco estudios, (uno de ellos consideraba vacuna tetravalente, dos consideraban
vacuna bivalente y los dos estudios restantes correspondian a vacuna monovalente), el seguimiento
reportado por estos estudios, considerd 18 meses; 3;4; 4,5y 5 afos. En los resultados se observé una
reduccioén relevante del riesgo de infeccion persistente por VPH 16 en poblaciones vacunadas, riesgo
relativo (RR) 0,10 (IC 95%: 0,07 a 0,15). En un segundo y tercer meta-analisis, que incluyeron estudios
s6lo de vacunas bivalente y tetravalentes, mostraron un RR de 0,13 (IC 95%: 0,09 a 0,20) para las infec-
ciones por VPH 16 y un RR de 0,22 (IC 95%:0,13 a 0,38) para el VPH 18.

Finalmente, los autores sefialan que las vacunas bivalentes y tetravalentes muestran una eficacia
combinada de 87% (IC 95%: 80 a 91%) en la prevencion de infecciones persistentes de cuello de
Utero por VPH 16 y de 78% (IC del 95%: 62 a 87%) para VPH 18,

En la revision de la evidencia queda demostrada la eficacia de la vacuna en la prevencion de lesio-
nes precancerosas y CCU, en mujeres de 13 a 26 afios no previamente infectadas por VPH 16/18. Sin
embargo, para mujeres que si han estado infectadas por estos tipos de VPH, la eficacia de la vacuna
se reduce considerablemente. La informacién disponible no contiene evidencia de la eficacia de la
vacuna en mujeres menores de 13 afos, ni sobre la necesidad de una dosis de refuerzo luego de las
tres dosis iniciales. Asimismo, tampoco hay evidencia sobre el periodo de inmunidad o proteccion de
la vacuna (mas alla de los 7,3 afios - periodo méaximo de seguimiento). Hasta ahora, independiente-
mente de la incorporacién de la vacuna en algunos paises, sigue siendo necesario continuar con los
programas rutinarios de screening cervicouterino. Con los antecedentes aqui expuestos, se procedid
a investigar la evidencia sobre costo efectividad potencial de estas vacunas bi y tetravalente. Para
esto se condujo una revision sistemética de la literatura y posteriormente se analiza la transferabili-
dad con los datos a Chile.



7.2.

Evidencia sobre costo efectividad de las vacunas

Con el objetivo de revisar la evidencia sobre la costo-efectividad (C-E) de incorporar la vacuna en
los planes nacionales de vacunacion, se llevé a cabo una revision sistematica (RS) de la literatura. El
proceso de la busqueda comenzd con una revision en la base de datos Pubmed (http://www.nchi.
nlm.nih.gov/pubmed), de acuerdo a los siguientes criterios:

Términos de busqueda: “Cost-effectiveness” AND "HPV vaccine”
Fecha de busqueda: 14-09-2010

La busqueda en la plataforma “pubmed” arrojé las siguientes combinaciones internas de términos
MeSH:

(‘cost-benefit analysis’[MeSH Terms] OR (‘cost-benefit"[All Fields] AND “analysis[All Fields]) OR
“cost-benefit analysis’[All Fields] OR (‘cost’[All Fields] AND ‘effectiveness’[All Fields]) OR ‘cost
effectiveness’[All Fields]) AND (“papillomavirus vaccines'[MeSH Terms] OR (“papillomavirusAll
Fields] AND “vaccines'[All Fields]) OR “papillomavirus vaccines'[All Fields] OR (“hpv"[All Fields] AND
“vaccine”[All Fields]) OR "hpv vaccine"[All Fields])

En total se encontraron 218 articulos sin limite de fecha de publicacién. Sin embargo, considerando
la corta data de la existencia de estas vacunas y por ende la limitada evidencia con seguimientos
adecuados solo se consideraron articulos publicados desde 2005 a la fecha, los cuales correspondie-
ron a 205.

Se realizd una revision rapida en base a los titulos de los 205 articulos preseleccionados. Esta revision
permitié eliminar 152 articulos que claramente no correspondian a evaluaciones econdmicas de
una o ambas vacunas. Para literatura sobre Evaluacion Econdmica (EE) en Salud ver Drummond et
al. (2005). Por lo tanto la revisién de abstracts se hizo en los 66 articulos restantes. Dentro de estos
66 articulos se incluyeron a propoésito articulos que correspondian las revisiones sistematicas, aun
cuando estas no forman parte del andlisis principal.

En la revision de los 66 abstracts, se descartaron 10 articulos que no desarrollaban una evaluacién
de costo efectividad ni contenian informacién relevante para la discusion en el contexto del estudio.
De los restantes 56 articulos se descartaron 7, en que la afiliacion del primer autor correspondia a los
laboratorios que desarrollaron las vacunas (6 correspondientes a evaluaciones de costo efectividad
(C-E) y una revisién de los supuestos estructurales en la modelacién). También se descartaron 6 ar-
ticulos que, a pesar de corresponder a evaluaciones de C-E y no tener relacién con los laboratorios
farmacéuticos, no incorporaban el screening rutinario por CCU, en la alternativa de la introduccién
de la vacuna. Cabe hacer notar que los paises que han introducido la vacuna, han continuado con
sus politicas de pesquisa de CCU, y esto serfa ademds una condicion necesaria para la introduccion
de una vacuna contra VPH en Chile.
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De los restantes 43 articulos, 13 correspondian a evaluaciones de C-E que si bien incorporaban el
screening en el andlisis y la autoria no se asociaba con los laboratorios productores de estas vacunas,
habfan sido publicados antes del afio 2009, por lo que se descartaron de la revision. Se tomo esta
decisién ya que la mayorfa de estos estudios habian formado parte de revisiones sisteméticas ante-
riores y varios carecian de validez debido a que habian utilizado vacunas (para genotipos de VPH)
que no llegaron a existir. Nétese que el FDA licencié las vacunas recién en el afio 2007. Se descartaron
ademas, 6 articulos que a pesar de analizar temas relevantes para la discusién posterior (por ejemplo
discusion respecto de los modelos o supuestos a utilizar), no correspondfan a evaluaciones propia-
mente tal, ni a revisiones sistematicas de estudios. También se descartd una revision sistematica de
estudios de C-E de la vacuna contra el VPH en Holanda por estar escrita en idioma Dutch.

Finalmente, 23 articulos fueron seleccionados para revision de texto completo, 5 de éstos corres-
pondientes a revisiones sistematicas (3 posteriores a 2009 y 2 publicadas en ahos anteriores a 2009),
mientras 18 corresponden a estudios originales de C-E publicados desde el afio 2009 en adelante. El
anexo 1 comprende el listado de los 23 estudios seleccionados y la Tabla N°20, resume la aplicacion
de los criterios de seleccion antes mencionados para llegar a este nimero.
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Tabla N°20: Resumen de la biisqueda de articulos y aplicacion de los criterios de seleccion y eliminacion.

Articulos encontrados en Pubmed (sin limite de fecha) 218
Articulos publicados entre 2005 a la fecha 205
Articulos excluidos por titulo: no correspondian a EE de la(s)

vacuna(s) -139
Articulos cuyo titulo hace mencion a EE de la(s) vacuna(s) y

fueron sometidos a revision de abstracts 66
Articulos que no evaluan C-E o no son relevantes -10
Articulos excluidos por afiliacion con industria productora de

vacunas evaluadas (primer autor) -7
Articulos que evaluan C-E (sin asociacion con lab.) pero que no

incorporan screening por CCU en el analisis -6
Articulos que evaluan C-E sin asociacion con lab. y que

consideran screening, pero publicados con anterioridad al 2009 -13
Ariculos que tratan temas relevantes pero no evaltuan C-E -6
Revision sistematica en idiomas distintos a inglés o espanol -1
Total articulos seleccionados para lectura completa y analisis 23
Revisiones sistemdticas en inglés o espanol 5
Articulos que evaluan C-E sin asociacién con lab., que

consideran screening por CCU y publicados con

posterioridad al 2008 18

Fuente: Elaboracion propia




Se procedié primeramente a identificar los manuscritos completos de los 23 articulos a revisar. No
fue posible acceder a los manuscritos de 2 articulos cuyas revistas en que se publicaron no estaban
disponibles en nuestro medio. Uno de estos correspondiente a una revision sistematica (Barnabas et
al. 2007) y otro a un estudio original en Japdn (Konno, et al. 2010).

La lectura, evaluacion y extraccion de informacion relevante fue hecha por dos investigadores. Se
buscod primeramente establecer la coherencia en el uso de métodos de EE de manera de establecer
la validez de los resultados. Al respecto se han publicados varias guias metodoldgicas que permiten
evaluar articulos publicados (ver por ejemplo Drummond y Jefferson 1996) como también, son co-
nocidos los 10 puntos del ‘check list" de Drummond et al. (2005, pag 28-29) que permiten evaluar la
calidad de las EE en salud.

En una evaluacién econdémica se comparan los costos y consecuencias (outcomes o resultados) en
forma conjunta, de al menos dos cursos de accion alternativos. Los estudios de C-E sintetizan los
resultados en una relacion incremental de costo-efectividad (ICER es su sigla en inglés) que permite
conocer el costo extra que implica obtener una unidad adicional de resultado con la intervencion
nueva. Las EE y/o estudios de C-E usan con frecuencia unidades genéricas de resultados que permi-
ten poner en una misma medida intervenciones que pueden tener distintos efectos en la salud de las
personas (e]. algunas pueden afectar la calidad de vida mientras que otras pueden impactar en la es-
peranza de vida). Las medidas de resultados genéricas mas conocidas son los Afos de Vida Ajustados
por Calidad (QALY en inglés), Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (DALY eninglés) y los Afios de
Vida Ganados, también denominados Afios de Vida Salvados (LYG y LYS en inglés respectivamente).
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En esta revision los principales aspectos evaluados fueron el tipo de modelo utilizado y los pardmetros
principales tanto epidemiolégicos, econdmicos y de eficacia de la vacuna. Aquf un aspecto importante
son los supuestos que cada estudio hace en relacién a la eficacia, la adherencia, la cobertura actual del
programa de pesquisa de CCU (screening) y la efectividad que la vacuna tiene en reducir las patologias
asociadas a los VPH (a los cuales estan orientadas). Esto Ultimo depende a su vez de las incidencias,
prevalencia (y mortalidad) de lesiones precancerosas y CCU en cada pais. Por otro lado, el modelo a
utilizar define el tipo de simulacién (estatica o dindmica) que se puede hacer como asi mismo el tipo
de efectos que se pueden simular. Por ejemplo sélo los modelos dindmicos permiten incluir inmunidad
de rebano'°.

Los aspectos econémicos principales tienen que ver con que costos fueron incluidos, lo cual se re-
laciona con la perspectiva desde la cual el analisis fue hecho. Asf estudios que usan una perspectiva
social deben incluir los costos y resultados (outcomes) tanto para el sistema de salud como para el
paciente, y ademas considerar globalmente el impacto que tiene la intervencién para otros actores
sociales, los cuales deben ser imputados (cuando corresponda) como costos y/o outcomes inde-

10 Lainmunidad de rebafo es la reduccion de la prevalencia de infeccién, que se produce en el tiempo como resultado
de una vacunacion (con cobertura optima), donde hay menos individuos infectados en la poblacién que pueden
potencialmente infectar a otros.
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pendientemente de quien los enfrente. Otras perspectivas comunes de los estudios son del tercer
pagador (en caso de paises con sistema de seguros) y del proveedor piblico de salud. Los aspectos
econoémicos mas relevantes en el caso de la C-E de la vacuna contra VPH son el costo de la vacuna
(dosis y administracion) y la tasa descuento usada. La tasa de descuento se define (por lo general)
en cada pafs y su funcion es traer a valor presente costos y outcomes que se experimentaran en el
futuro. Notese que en el caso de intervenciones preventivas, donde se debe desembolsar hoy para
esperar algunos afios por los beneficios 0 outcomes, a mayor tasa de descuento mayor impacto en el
ICER. Fue importante ademas verificar el afio al que corresponden los costos para efectos de actuali-
zar y comparar los resultados de los estudios en una moneda comun (US délares) a Enero del 2011.

Los estudios de C-E deben incorporar un anélisis de sensibilidad (AS) que permita verificar la robus-
tez de los resultados ante el cambio de supuestos y/o parametros de entrada como asi mismo ante
cambios en la estructura de los modelos. EI AS busca reflejar el impacto de la incertidumbre (debido
a la falta de evidencia concluyente en algunas variables) sobre los resultados. Asi en cada estudio se
informa que tipo de andlisis de sensibilidad se usa (probabilstico o deterministico) y el rango en que
varia el ICER producto de las sensibilizaciones.

Para mayor informacion sobre los aspectos técnicos de las EE en salud se recomienda revisar una

introduccion a la metodologia a estos estudios que ha sido reciente abordada en Suplemento publi-
cado en la Revista Médica de Chile Vol 138 (Supl 2), 2010: S 65-S 108.

7.2.1. Analisis de los resultados de la revision sistematica (RS) de C-E.

Como se explicd anteriormente se revisaron 4 RS de literatura que comprendian estudios de C-E de Ia
vacuna contra el VPH. La Tabla N°21 resume las caracteristicas principales de estas revisiones.



Tabla 21: Principales caracteristicas de las RS encontradas

:E):ltl;ll‘lj:::c(z::; Techal((;gglg)u etal. Brison et al. (2009) Marra et al. (2009) Amstrong (2010)
EEUU (3), Brasil, Canadd | Desarrollados (6 EE.UU,, 3 Reino | Varios: México. UU.EE. (3), Australia, Solo EE.UU.
Paises y Holanda (entre otros) | Unido, 1 Canadd, 1 Franciay 1 Francia, Finlandia, Brasil, entre otros
Australia)
MEDLINE NSE, busqueda intencionadaa | MEDLINE (Ovid system), EMBASE, PUBMED

Plataforma de

paises desarrollados y estudios
que usen modelos para evaluar

Cochrane Collaboration of
Systematic Reviews, Health

bisqueda
C-E de agregar la vacuna y Technology Assessment and Centre
QALYs for Review and Dissemination
Nod fcul Revision (sistematica) Revision (no sistematica) de 12 | Revisidn Sistematica (22 modelos de | 11 estudios seleccionados
o e‘artlcu 0s de 8 articulos estudios. Foco en modelos de efectividad, pero sélo 13 median C- | (foco en EEUU y uso de
seleccionados

para analisis

seleccionados (de un N

evaluacién

E). Estudios inicialmente pesquisados

modelo matemético)

inicial de 272) eran 128
Periodo de Desde 1990 a Agosto NSE limite inferior, hasta Agosto | Desde 1966 al 2008 NSE limite inferior, hasta
coberturadela | 2007 2008 Feb 2010
revision

Se deduce que algunos | Bivalente (5), cuadrivalente (4), | Varias: incluyendo monovalente Bivalente (3)
Vacunas estudios usaron ambas (3) (2), las dos que existen y otras cuadrivalente (7), NSE (1),
evaluadas bivalente y otros polivalentes que no existen otra (1)

cuadrivalente

Requisito de seleccién | NSE, pero se entiende que 16,12(13), 15, 18 anos Entre 9y 12 afos
Edad de. , era < de 13 afos se trata de nifas (y nifos en (excepto 1 estudio que
vacunacion

algunos estudios) usa 35-45 afos)
. 5 markov; 1 de Estaticos (markov 5), dindmicos | Markov (10) y modelos de Modelos matematicos

Tipo Modelo . o ” T —
usados transmision dinamicay | (3), hibridos (2), estético e transmision dinamica (11) (varios tipos)

2 hibridos hibrido (2) principalmente
Cobertura 100% (4) 70% (4) Entre 75-80% 70%(7), 80%(4), 85% (2), 90%(3), 100%(7), 709%(2), 75%(2),
vacunacion 1009(4) NSE (1)

Eficacia vacuna

Entre 75-100%

75% (para todos los genotipos
de alto riesgo) a 100%
(genotipos vacuna)

50%, 75% (3), 90%(2), 95%(3), 98%
(2), 100%(9)

25%-100%

Duracion Eficacia

10 afos a de por vida

de 10 afos a de por vida

10 afos (3), de por vida (14)

de 10 aflos a de por vida

NSE, de acuerdo a
costos incluidos en 4

no se informa

Proveedor y tercer pagador
(mayorfa); sociedad (4) que incluyen

NSE

Perspectiva ) . ) - '
estudios serfa social y en costos indirectos del paciente
4 proveedor
3% (2), 4% outcomesy | 3% (7),3,5%(3),5%(1) y 1,5% (1) | 3% tanto a costos como outcomes(la | 3% (costos y outcomes)
Tasa de 1,5% costos (Holanda), mayorfa); 3,5 (1) y 5%(1)
descuento NSE (resto de los
estudios)
Medida de QALY (5), LYG (2), LYS (1) | QALYs QALY (gran mayorfa), LYG(1) QALY (11); YLS (1)

efectividad

NSE: no se especifica
Fuente: Elaboracién propia
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Cabe destacar que ninguno de estos estudios fue financiado total o parcialmente por la industria far-
macéutica, sin embargo tanto en el estudio de Amstrong (2010) como en el de Marra et al. (2009) se
declara que al menos un autor recibié en el pasado financiamiento de GSK (Amstrong 2010) y Merck
(5to autor de Marra et al. 2009).

Techakehakij et al. (2008) publica un estudio donde selecciona 8 articulos y hace un analisis mas
detallado de 6 de ellos. Se enfoco en estudios sobre vacunacion en poblacion menor de 13 afos que
usaron modelos matematicos principalmente Markov para evaluar C-E. En los estudios revisados el
50% considerd una cobertura de la vacuna del 100% mientras que la otra mitad del 70%. En EEUU se
ha considerado que el principal problema de una vacuna universal serfa la baja cobertura de vacuna-
cion (que se ha estimado en no mas de 70%)

En cuanto al tipo de efectos (o nivel de eficacia) imputado a la vacuna, la mayoria se concentra en
patologia asociada a genotipos 16 y 18 Unicamente, solo un estudio incluye prevencion de VGs y dos
agregan inmunidad de rebafo.

Los resultados fueron convertidos y actualizados por el autor desde la moneda original de cada
estudio a USS del 2006. Los ICER para 6 estudios estuvieron en un rango de US$16,600 a US$27,231
por QALY ganado. Con un promedio (estimado por el autor) de entre US$25.400 y US$25,900. Siete
estudios usaron costo de la vacuna entre US$200 a US$381, mientras que un estudio de Brasil usé
IS15 (ddlares internacionales).

Se concluye que la duracion de la eficacia de la vacuna es todavia incierta y recomienda incluir costos
tanto directos como indirectos.

Este estudio usa la definicion de la OMS del Producto Interno Bruto (PIB) per capita para determinar
el umbral de C-E potencial en varios paises, concluyendo que la vacuna serfa costo-efectiva en 46
paises de altos ingresos. En el caso de paises en desarrollo, recomienda basar las decisiones sobre la
introduccion de la vacuna en estudios locales (debido a las diferencias en cobertura de screening,
costos de tratamiento y PIB per capita).

Brison et al. (2009) reporta una revisién de estudios de paises desarrollados (ver Tabla No 21). Los
12 estudios seleccionados fueron publicados hasta Agosto 2008 y la revision fue no sistematica. Se
buscé intencionadamente del uso de modelos matematicos vy la expresion de resultados en QALYs
ganadas. Los estudios consideraban ambas vacunas, se reportan supuestos de coberturas de vacu-
nacion entre 75-80% y eficacias entre 75% (para todos los genotipos de alto riesgo) a 100% (genoti-
pOs vacuna).

En esta revision los resultados se presentan en las monedas originales de cada estudio incluyen-
do USS, dolar canadiense, dolar australiano v libras esterlinas (para afios 2003(1) 2004(2), 2007(3) y
2008(6). Los resultados no fueron actualizados ni convertidos a una Unica moneda para compara-
cién. Teniendo esto en cuenta, en el caso de estudios que reportan resultados en USS (6 estudios
de EE.UU.) el ICER varia entre US$3,000 a $44,000 para el escenario de duracién de la eficacia de por



vida; y entre USS$15,000 a $83,000 para el escenario con dosis de refuerzo (algunos consideran sélo
una dosis de refuerzo mientras que otros ¢/10 afios). Los costos de la vacuna considerados variaron
de US$300 a USS501 USD para los estudios que reportan en esta moneda, mientras que un estudio
en Francia us6 467 euros.

Los autores estiman que los modelos confluyen a resultados consistentes, donde vacunar nifas es
probablemente C-E, no asi vacunar a nifios, y que estos resultados son sensibles a la duracién de
la eficacia de la vacuna. Se concluye que la tasa de descuento puede hacer una diferencia en los
resultados, se recomienda que los investigadores usen las tasas que han sido definidas en sus piases
y que apliquen AS. Se estima que agregar inmunidad de rebafio reduce el ICER entre 23-44%. So6lo 3
estudios incluyen beneficios en salud més alla del cancer cervical y verrugas genitales. Incluir otros
beneficios reducia ICER entre 20-35%. Se destaca el rol de los modelos dindmicos (versus los estati-
cos) en poder incluir inmunidad de rebafo. Finalmente se considera que la vacuna bivalente resulta
menos C-E que la cuadrivalente.

Marra et al. (2009) lleva a cabo una revision sistematica de modelos matemdticos que simulen el
impacto de la vacuna, la revision no se reduce sélo a C-E sino también a modelos que evalian sélo
efectividad. De 22 estudios seleccionados, 13 evaltan C-E. La mayoria asume una eficacia de la vacu-
na del 100% con duraciéon de por vida y con cobertura de vacunacion del 70%.

Los estudios que evalian C-E consideran como nivel de eficacia el cancer pre-invasivo e invasivo
(todos), las verrugas genitales (6 estudios), la proteccion cruzada VPH 31y 45 (un estudio) y otros
canceres (un estudio).

Si bien este estudio detalla minuciosamente cada articulo, no se intenta sistematizar la informacion
para comparacion de los resultados. Asi cada estudio se presenta en la moneda y tiempo original y no
se obtienen promedios ni rangos de variacién para ICER y/o costo de la vacuna usado.

Los siguientes datos corresponden a lo reportado en el estudio. Se especifica el ICER en QALY ganada
(salvo casos en que especifica otro outcome); el costo de la vacuna usado y el afio de los costos segun
lo reportado para cada estudio. Notese que no siempre se reportan todos estos datos.

1. USS$ 22,755, vacuna USS$300; [afio 2001]
2. US$92,677/LYG, vacuna USS$300; [ano 2001]
3. USS 24,300, vacuna USS377 [afio 2002]
4. CANS31,000 (bivalente) - CANS$21,000 (cuadrivalente); vacuna CANS$400; [afio 2005]
5. A$18,735- A$51103/LYG; vacuna AS$115; [afo 2005]
6. £21,059-£34,687/LYG, [ano 2005]
7. €8408-€12429/1YG (Perspectiva seguro); vacuna €407

€13,803 - €20,455/LYG (Perspectiva sistema de salud); vacuna €264;
8. US$14,583 (con inmunidad de rebafo); US$22,755 (sin inmunidad de rebafo);
. US$2964 (cuadrivalente); vacuna US$360 [aho 2005]
10. US$2719; vacuna US$240; [ano 2005]
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11. Costo ahorrativa, vacuna USS$25; [afo 2000]
12. Rango de 15200/LYG a I$700/LYG; vacuna I$25; [afio 2000]
13. USS5,336 (cuadrivalente)-US$10,318 (bivalente) US$360 [afio 2005]

El estudio concluye que la vacuna es costo efectiva en mujeres si se compara con el screening, esto es
valido para todos los estudios. Los modelos Markov (estaticos) dan resultados mas conservadores que
los dindmicos que incluyen beneficios como la inmunidad de rebafo. En todos los casos que se hace
comparacién entre la vacuna biy cuadrivalente, esta Ultima resulta mas costo-efectiva.

Finalmente, Armstrong (2010) revisé estudios basados sélo en EE.UU,, pais en que las vacunas fueron
aprobadas por el FDA en 2007 y la implementacion dependia de las aseguradoras (y su demanda por
parte de los consumidores).

Armstrong seleccion6 un total de 11 estudios para revision. Los estudios evaluaban tanto la vacuna
bi como cuadrivalente en cohortes de nifias de entre 9-12 afios. Todos los estudios usaron modelos
matematicos (de varios tipos). Los supuestos sobre eficacia de la vacuna variaron entre 25% a 100% y
algunos asumian una duracion por 10 afos mientras otros de por vida. Cuatro estudios fueron finan-
ciados por los laboratorios que producen las vacunas evaluadas.

En esta revision los efectos fueron expresados en QALY (mayoria) y los costos se reportan en délares
norteamericanos (USS). No se indica la fecha de los costos pero los estudios fueron publicados entre los
afos 2003 al 2009, los cuales no parecen haberse actualizados para efectos de comparacion.

No se reportan los costos que incluian los estudios (ni la perspectiva de analisis) salvo el de la vacuna,
con un valor promedio estimado de USS 375 (tres dosis), variando entre US$200 y USS500 en los
estudios analizados. Los resultados del ICER (interpretado como el costo por QALY ganada al agregar
la vacuna a la estrategia actual de screening), fluctuaron entre US$43.600 (sin dosis de refuerzo) y
US$152.700 (con dosis de refuerzo) para los distintos estudios. Se reporta que el ICER con una dosis
de refuerzo superarfa los US$100,000.

El investigador argumenta que los modelos han demostrado que la vacuna puede ser C-E (menor
de US$100,000/QALY) si se administra a nifias de 12 afos en un contexto de screening por CCU con
intervalos mayores a un aho. Agrega que finalmente la validez de los supuestos sélo se puede medir
en el tiempo (dado incertidumbre de la duracion de la proteccién de la vacuna) y la cobertura de
vacunacion.

7.2.2. Principales hallazgos y caracteristicas de los estudios originales
revisados

En esta seccion se presentan los resultados de la RS de Ia literatura en base a los estudios originales
encontrados. De los 17 estudios encontrados en un caso los investigadores estuvieron de acuerdo
en eliminar el estudio del analisis dado que su contenido, redaccién y analisis no daban garantias



de la correcta aplicacion de la metodologia de EE. En este contexto las conclusiones y/o resultados
obtenidos no pueden ser validados.

De los 16 estudios considerados de una calidad optima, 14 fueron publicados el afio 2009y 2 durante
el afio 2010. Recordemos que a busqueda se hizo en Septiembre 2010. La mayoria de los estudios
(10) estan basados en paises europeos, donde tres de ellos corresponden a Holanda y dos a Bélgica.
Se encontraron 4 estudios para el continente Americano, cubriendo Canada, EEUU, México y un
estudio que compara 5 paises latinoamericanos (incluyendo a Chile). Los dos estudios restantes co-
rresponden uno a Sudafrica y el otro a Taiwan.

Como se dijo anteriormente, se excluyeron los articulos cuya autoria correspondia directamente
a empresas farmacéuticas. Sin embargo, varios estudios fueron financiados o recibieron aportes
(grants) de la industria farmacéutica vinculada con la vacuna. Los estudios de Coupé et al. (2009), De
Kok at al. (2009) y Colantonio at al. (2009) fueron financiados por GSK. El estudio de Annemans et al.
(2009) y de 16 Mennini et al. (2009) recibieron financiamiento de Sanofi Pasteur MSD. En el estudio
de Reynales-Shigematsu, et al. (2009) se declara que la autora principal recibe apoyo de Merck. No
obstante lo anterior, en la mayorfa de los casos se especifica que el donante o financiador no tuvo
ingerencia alguna en el desarrollo de los estudios.

Por otro lado en algunos casos hay autores (no el principal) que estan afiliados laboralmente con al-
guno de los laboratorios productores de vacuna, este es el caso de Rogoza et al. (2009), Anonychuck
et al. (2009), Liu (2010) y Colantonio at al. (2009). Finalmente, en un subgrupo de estudios algunos
autores (generalmente no el primero) declararon recibir o haber recibido anteriormente honorarios
o fondos de la industria. Estos fue especificado en Dfaz et al. (2009) y Mennini et al. 2009. Las caracte-
risticas principales, supuestos y resultados obtenidos para cada estudio se muestra en la Tabla N°22.
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Tabla N°22: Caracteristicas y resultados de los estudios analizados

Referencia (afio | Annemanset| Thiryetal. | Coupéetal. | De Kokatal. | Rogozaetal. | Zechmeister | Olsen etal.
de publicacion) | al.(2009) (2009) (2009) (2009) (2009) (2009) (2010)
Pais Bélgica Bélgica Holanda Holanda Holanda Austria Dinamarca
Vacuna estudiada | Cuadrivalente | Cuadrivalente Bivalente Bivalente (se Bivalente Bivalente Cuadrivalente
presume)
Edad niiias 12 afos 12 afos 12 afos 12 afos 12 afos 12 afos (tb. a 12 afios
vacunadas ninos)
Tipode modelo | Markov Markov Simulacion Micro- Markov De transmision | De transmision
usado dindmica con simulacion dindmica dindmica
nodos Makov | screening
analysis
(MISCAN)
Cobertura de 80% (60,000 | 84% 85% (10 85% 100% 65% 70%
vacunacion ninas) millones de
nifas)
Eficaciadela 100% Seasumiduna | 95% Asumié 70% 95% 90% 100%
vacuna efectividad de de efectividad
46% (lesiones sobre CCU, 35%
NIE2+) y de 60% en lesiones pre-
(CCU) invasivas y 1,5%
infeccion VPH
Duracion eficacia | De por vida 33afos (con De por vida De por vida De por vida De por vida (con | Se presume de
vacuna dosis de refuerzo dosis de refuerzo | por vida, pero
alos 10afiosy alos 10 anos) refiere a horizonte
cobertura de temporal 62 afios
599%) de evaluacion
Nivel de eficacia | CCU, lesiones CCUy lesiones | CCUYy lesiones | CCUYy lesiones | CCU, lesiones | CCU y lesiones | CCU, lesiones
(outcomes precancerosas | NIE2+; no precancerosas. | preinvasivas. precancerosas | precancerosas; preinvasoras (NIE
evaluados) y verrugas asocian a (NIE1-3)y (incluye 1-3); verrugas
genitales (VG). | genotipos proteccion proteccion genitales e
especificos cruzada (VPH 31 | cruzada en inmunidad de
en50%y45en | andlisis de rebafo.
90%) sensibilidad)
Alternativas 1) Sélo 1) Sélo 1) No 1) Sélo 1) Solo 1) Sélo screening | 1) Sélo screening
evaluadas screening screening; intervencién; 2) | screening; 2) screening - estrategia (estrategia actual:
(estrategia 2) Screening + Solo screening; | Screening + (estrategia actual: 2) cada 3 anos desde
actual); 2) vacuna 3) Sélo vacuna; | vacuna actual: cada Screening + los 23 a los 59);
Screening + 4) Screening + 5 afos); 2) vacuna en nifas; | 2) Screening +
vacuna vacuna Screening + 3) Screening+ | vacuna
vacuna vacuna en ninos
y ninas
Cobertura 58,60% 79% (cobertura | 80% 90% 80% 30% en 2005 70%
programa de equivalente’) pero 50% entre
screening 2003-2006
Medida de QALY LYG QALY, LYG QALY QALY, LYG QALY, LYG LYG QALY, LYG
efectividad usada
Perspectiva de Seguro No se informa No seinforma | Social Social Sector publico | Seguro
analisis (pero considera de salud; Social
€OmMo Costos
la suma de
reembolsadoy
copagos)
Moneda de Euros Euros Euros Euros Euros Euros Euros
presentacion de
resultados
Ao ICER/Costos | 2006 2006 2006 2005 (informado | 2008 2007 2007

por el autor)




Referencia (afio | Annemanset| Thiryetal. | Coupéetal. | De Kokatal. | Rogozaetal.| Zechmeister | Olsen etal.
de publicacion) | al.(2009) (2009) (2009) (2009) (2009) (2009) (2010)
Costos incluidos | Solo directosy | Considera Costos del Incluye costos | Directos e Costos directos | Costos directos
hospitalizacion | como costos screeningy directos de indirectos sistema, (para vacuna,
(noincluye la suma de los tratamiento screening, tomados de verrugas genitales,
consultas reembolsadoy | (publicadosen | vacunay las tarifas de NIEy CCU)
atencion los copagos otro articulo) tratamiento. transferencia.
abierta). No Se agregan Costo indirecto
incluye costo los costos de incluye: ingreso
test VPH porque transporte y perdidoy
segurono lo tiempo para el licencias
cubre. paciente médicas.
Tasa de descuento | 3% 3% costos; 1,5% | 4% costos; 1,5% | 3% 4% costos; 1,5% | 5% 3%
(TD) efectividad efectividad efectividad
Costo vacuna €130,22 €114 (para €125 €118 €100 €110 €138,3 (estimado
(dosis) c/udelas3 a partir de costo
dosis iniciales); total vacuna)
€1374 (dosis de
refuerzo)
Costo €17 €208 (nose €6 €6 €5 €10 No se informa
administracion consideran costos
vacuna (dosis) en la primera
dosis pero sien el
resto)
ICER (razon €10,546/QALY; | €32,665/QALY €19,500/QALY | €53,500/QALY €18,500/QALY; | €64,000/LYG €1917/QALY;
incremental de €13,756/LYG (IC95%: 17,447- | (11,000-25,000) | (4,100-105,600); | €22,700/LYG (sistema publico) | €2061/LYG
costo efectividad, 68,078); €51,256/ | (Compara €59,700/LYG €50,000/LYG
escenario base) LYG (IC 95%: alternativa 4 (social) Compara
28,208-10,3147); | contraalt2) estrategia 2)
versus 1): es
decir vacunar
nifas solamente
ICER €17388/QALY | El escenario base | €23,000/QALY (a | Entre €21,700/QALYy | Resultado base | €5,309/QALY y
considerando considera dosis | 30 afos) €61,300/QALYy | €26,600/LYG (1 | con dosis de €5,710/LYG (1
dosis de refuerzo de refuerzo €91,800/QALY dosis) refuerzo. Sin dosis); €7,546/
(dependiendo dosis de refuerzo | QALY y €8,115/LYG
de esquema de ICER= €76,000 (2 dosis)
refuerzo) (debido ala
disminucion de
la eficacia)
Tipo de analisis Deterministico; | Probabilistico; Deterministico; | Deterministico; | Probabilisticoy | Deterministico | Deterministico (no
de sensibilidad rango €/QALY | 100% de prob. rango €/QALY | rango €/QALY | deterministico. | (deceroa se informa rango
aplicadoyrango | (4,210-45,270) quelCER< (18,554-35,325) | (4,100-105,600). | EI 100% de 140,000) inferior; superior
de resultados €40,000/QALY Usa micro- las simulacion €18677/QALY y
(vacunaa 12 anos simulacion de arroja ICER €20.055/LYG
con proteccion primer orden menor a 29,000/
de por vida); en modelo LYG
~92% de prob epidemioldgico.
ICER <80,000
(vacuna a 16 afhos
con una dosis de
refuerzo)
ICERconTDmas | €45,000/QALY | €100406/QALY; | Noseinforma | No usa tasa €103,800/QALY; | No seinforman | €10,846/QALY (5%)
alta (5%) €217,247/1YG mayora3%en | €139,100/LGY resultados con
(5%) forma pareja. Se | (5%) tasas superiores
reporta €19,700/ a5%
QALY usando 4%
outcomesy 1,5%
costos
ICERconTD mas | €4,210/QALY €18,672/QALY, Noseinforma, | €10,100/QALY; | €5,800/QALY; €22,700 (sistema | No se informa
baja (0%) €26,216/LYG pero se €11,000/LYG €6,900/LGY (0%) | publico); €10,600
(096) presentan costos | (0%) (social) (en ninas

y outcomes sin
descontar

solamente, sin
D)

Fuente: Elaboracion propia
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que losVPH 6y 11
causan el 100% de
las VGs.

Referencia (Afio| Deey Howell Diazetal.(2010) | Menninietal. Reynales- Anonychuck et al.
publicacion) (2009) (2009) Shigematsu, et (2009)
al. (2009)
Pais Irlanda Espafa Italia México Canadd
Vacuna Bivalente o Bivalente Cuadrivalente Cuadrivalente Bivalente
estudiada cuadrivalente
Edad ninas 12 afios 11 afos 12 afios 12 afios 12 afos
vacunadas
Tipo de modelo | Markov Modelo de Markov Markov Markov
usado microsimulacion
(Multi-VPH-type)
Cobertura de 90% (26,000 nifas) | 90% 80% 100% 75% (100,000 nifas)
vacunacion
Eficaciadela 90% (CCU); 95% 100% 100% 95% 98% (VPH 16y
vacuna (verrugas genitales) 18); 37% (otros
genotipos
0NCOgénicos)

Duracion De por vida De por vida De por vida De por vida De por vida
eficacia vacuna
Nivel de CCU, colposcopias | CCU y lesiones CCU, lesiones CCUYy lesiones CCU y lesiones
eficacia y VGs. Se asumid precancerosas pre-cancerosas precancerosas precancerosas;
(outcomes que losVPH 16y 18 (cervicales, vulvares inmunidad cruzada;
evaluados) causan el 73% del y vaginales) y VGs inmunidad de

CCU, 57% de NIE2-3, causadas por VPH rebafo

el 24% de NIET; y 6,11,16y 18,

Alternativas

1) Sélo screening;

1) No intervencion;

1) Sélo screening

1) No intervencién:

1) Sélo screening;

asociados a screening,
diagndsticoy
tratamiento

evaluadas 2) Screening + 2) Sélo screening; | (estrategia actual); | no screening ni 2) Screening +
vacuna (para 3) Screening + 2) Screening + vacuna; 2) Sélo vacuna (con osin
ambas vacunas por | vacunacién; Se vacuna screening (estrategia | proteccion cruzada
separado) usan distintos actual: ¢/ 3 ahos); oinmunidad de

esquemas de 3) Sélo vacuna; rebano)
screening: 4) Screening (¢/ 3

sélo citologfa, anos) + vacunacion;

citologfa + VPH 5) Screening (¢/ 5

triage, citologfa afos); 6) Screening
combinada con (c/5afos) +

test VPH vacunacion

Cobertura 61% 90% No se explicita. Pero | 30% 70%

programa de asume cobertura de

screening 10% en menores de

25 anos.

Medida de QALY LYG (LYSen QALY, LYG LYG (LYSen QALY

efectividad usada estudio) estudio)

Perspectiva de | Sistema de salud Social Proveedor (Sistema | Proveedor publico | Sistema de salud

analisis (HSE) Publico de salud)

Moneda de Euros Euros Euros Délares No se explicita

presentacion estadounidenses | (se asume dolares

de resultados (pesos mexicanos | canadienses, se indica

2004 convertidos) | el uso del IPC del pafs)
Ano ICER/ 2006 2005 No especifica (se 2004 2006
Costos asume que son 2006
ya que fueron extraidos
de unarticulo
publicado 2007).

Costos Costos directos Costos médicos Costos directos Costos directos Costos directos al

incluidos directos y no médicos sistema de salud

Fuente: Elaboracion propia




Continuacion.. | Dee y Howell Diazetal. (2010) | Menninietal. Reynales-Shigematsu, | Anonychuck et al.
(2009) (2009) etal.(2009) (2009)
Tasa de 4% 3% 3% costos; 1,5% 3% 3%
descuento (TD) efectividad
Costo vacuna | €90 (ambas mismo | € 104 €106 US$15 (estimado | C$135
(dosis) costo) de costo total
vacuna)
Costo €25 (programa €5 €530 No incluye en el
administracion | h3sado en escenario base
vacuna (dosis) escuelas): €44
(programa basado
en APS)
ICER (razén €25,349/QALY €24,350/LYG €9,569/QALY; US$68/LYG (sélo | Entre C$26,947/
incremental (cuadrivalente); Estrategia 3) contra | €12,303/LYG vacunacion); QALY'y C$31,687/
gfeef__‘t’isvti%a 4 | €30360/QALY 1); €16,060/LYG US$15,935/LYG | QALY (dependiendo
escenario ! (Bivalente) Estrategia 2) contra (vacunacion delainclusién o
base) 1). En ambos + screening no de proteccién
€asos screening= cada 3 afos)no | cruzada). La
citologfa + VPH queda claro que |inclusién dela
triage; €43,390/LYG sean razones inmunidad de
Estrategia 3) contra incrementales rebario reduce el
2). Screening= costo por QALY
citologfa + test ganado entre un
VPH 12%y un 31%.
ICER No se informa €30,000/LYG (Dosis | €30,341/QALY (20 | No se informa Entre C$68,000/
con§iderando derefuerzoalos | afos de proteccion QALY 'y C$100,000/
geofﬂ:rii 10 anos) con dosis de QALY
refuerzo); €15,830/
QALY (proteccion
de por vida con
dosis de refuerzo);
US$19,636/
QALY (20 ahos de
proteccion)
Tipode Deterministico; Deterministico; Deterministico; Deterministico; | Deterministico;
analisis de rango USS/QALY | rango USS/LYG rango €/QALY no se presentan | rango C$/QALY
:e'l‘isc':é';dad (2877-35113 | ~17,000-~36000 |(2781-48,122) |losvaloresde | (1,000 ->100,000)
rapngo do.  |¥3399-43734 | para estrategia ICERs a partir
resultados para la vacuna 2) versus 1). Se de andlisis de
cuadrivalente presentan otras sensibilizacién
y bivalente sensibilizaciones (univariado,
respectivamente) | multivariables que sélo costo dela
no especifican los vacuna)
comparadores para
el ICER obtenido.
ICER conTD €36,548/QALY No se informa €48,122/QALY No se informa Entre C$50,000/
mas alta (cuadrivalente); (5%) QALY y C$69,000/
€45,237/QALY QALY (5%)
(bivalente) (5%)
ICERconTD €2,877/QALY No se informa €2,781/QALY (0%) |No se informa C$2,000/QALY
mas baja (cuadrivalente); - C$4,000/QALY
€3,399/QALY (0%)
(bivalente) (0%)

Fuente: Elaboracién propia
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Como se aprecia en Tabla 22, 6 autores estudian la vacuna cuadrivalente, 9 la bivalente y T ambas. En
todos los casos se usé la técnica de modelaje matematico para predecir los efectos. En cuanto al tipo
de modelo usado 10 corresponden a modelos Markov (estaticos), 5 usan simulaciones y/o modelos
de transicién dindmica y uno integra simulacion dindmica con nodos Markov.

Todos excepto un estudio simulan la vacunacién en cohortes de nifias de 12 afios. Kim et al. (2009)
evaluo vacunacion en mujeres de 35,40 o0 45 afios y Zechmeister (2009) evalud vacunacion también
en nifios (ademas de nifias) de 12 afos. El supuesto sobre cobertura de vacunacion se mantuvo alre-
dedor del 85%, con rango 65 % a 100%. Nétese que 4 estudios usan 100% (incluyendo Colantonio el
at. 2009 que analiza los 5 paises latinoamericanos).

Asimismo, para el pardmetro de eficacia de la vacuna, el promedio fue de 94% (para los genotipos
16y 18) con rango de 75 a 100%. La duracién de la eficacia de la vacuna fue asumida “de por vida"
sin dosis de refuerzo en la mayorfa de los estudios (12 estudios). Sélo tres estudios incluyen dosis de
refuerzo en el escenario base. La mayorfa de los estudios que consideran eficacia ‘de por vida”sin
dosis de refuerzo hicieron AS, considerando la necesidad de una o mas dosis de refuerzos. Las excep-
ciones fueron Colantonio el at. (2009); Dee et al. (2009) y Reynales-Shigematsu et al. (2009) quienes
no informan sensibilizaciones que consideren dosis de refuerzo.

Como ya se menciono, uno de los criterios de seleccion de los articulos encontrados en la bus-
queda sistemdtica fue la consideracién de la estrategia 'sélo screening’ entre las opciones a eva-
luar, de manera de poder contar con una situacion mas cercana al contexto chileno, en que de
incorporarse la vacunacion contra el virus papiloma humano, esto se haria de manera adicional al
actual programa de screening (estrategia “screening + vacunacién”). De esta forma, otro pardme-
tro de interés resulta ser la cobertura del programa de screening, la cual en el escenario base de
los estudios seleccionados varié entre un 15-30% (Liu, 2010) y un 90% (Diaz et al. 2010) para los
estudios contextualizados en Taiwan y Espafia respectivamente. Se observa una clara tendencia
hacia coberturas mas bajas en pafses en desarrollo (incluyendo Latinoamérica, Sudafrica, México y
Taiwan) donde estas no superan el 60%, mientras que en los paises desarrollados (especialmente
Europa) en general superan este umbral.

La efectividad de las intervenciones se define por el nivel de eficacia y los outcomes evaluados. La
mayoria de los estudios miden el impacto en términos de evitar las patologfas asociadas al CCU,
pero varios estudios incluyen ademas otros efectos de la vacuna, como por ejemplo el impacto en la
reduccion de VGs (para la vacuna cuadrivalente). Nosotros encontramos que todos los estudios eva-
Itan el efecto que tiene la vacuna en reducir las lesiones precancerosas y los casos de CCU. Algunos
estudios agregaron como efecto la inmunidad cruzada y/o de rebafo. Sélo un estudio (Anonychuck
et al. 2009) explord ambas, en el escenario base, mientras dos estudios (Rogoza et al. 2009; Colanto-
nio et al. 2009) consideraron solo proteccion cruzada y uno (Olsen et al. 2010) considerd sélo inmu-
nidad de rebafio. Notese que la mayorfa de los estudios usa QALY como medida final de resultado,
varios estudios analizan también los YLG (0 YLS). Tres estudios Diaz et al. (2010); Reynales-Shigematsu
et al. (2009) y Zechmeister (2009) usan solo YLG o YLS en ausencia de QALY.



Desde la perspectiva de las estrategias a evaluar, cuatro estudios reportan haber analizado desde la
perspectiva social y otros cuatro desde la perspectiva del sistema de salud o proveedor. Otras pers-
pectivas consideradas fueron las del seguro o tercer pagador (dos estudios) y la del pagador de salud
que incluye tanto al seguro como al paciente en relacion a sus copagos (dos estudios). Ademas, un
estudio (Zechmeister, 2009) presenta en su escenario base tanto la perspectiva social como la del
sector publicoy otro (Sinanovic et al. 2009) la perspectiva social y del sistema de salud. Por Ultimo, en
dos de los articulos no se informa explicitamente la perspectiva del estudio.

Todos los estudios reportaron la aplicacion de una tasa de descuento en el escenario base. La mayo-
ria (12 estudios) considerd una tasa Unica para costos y resultados, de éstos, en 10 de los casos la tasa
utilizada fue de 3%, mientras Dee y Howell (2009) y Zechmeister (2009) aplicaron tasas del 4% y 5%
respectivamente. Los restantes cuatro estudios aplicaron tasas diferenciadas para costos y resultados
(en dos casos 3% para costos y 1,5% para resultados y en los otros dos 4% para costos y 1,5% para
resultados).

La Tabla 22 presenta también los costos por dosis de la vacuna y las razones de costo efectividad
reportados en cada articulo. Sin embargo, considerando que los distintos estudios presentan sus
costos, y por lo tanto sus resultados, en distintas monedas (euros: 10 estudios; moneda local conver-
tida a dolares estadounidenses: 4 estudios; délares canadienses: 1 estudio; dolares estadounidenses:
1 estudio), y en distintos periodos (entre 2005 y 2009), la comparacion entre los distintos valores no
resulta directa. Con el fin de validar el andlisis de resultados y la comparacion entre los estudios, se
procedio a llevar los resultados y costos de la vacuna por dosis a USS de diciembre de 2010.

El Anexo 2 presenta el tipo de cambio y la inflacion utilizados para la actualizacién de cada uno de
los estudios y sus fuentes. Las Tablas 23 y 24 presentan los resultados de dicha conversién, la primera
tabla incluye los resultados de los estudios que consideraron QALY (13 estudios) como medida de re-
sultados en salud, mientras la segunda tabla muestra aquellos que consideraron LYG (11 estudios).

Notese que varios estudios presentan mas de un ICER, producto de la evaluacion de distintas alterna-
tivas. Para efectos de comparacién entre estudios se tomo siempre el ICER (con los pardametros de la
situacion base) que compara la estrategia de agregar la vacuna al screening actual, en comparacion a
la estrategia de solo screening. Asi, en todos los casos el ICER se interpreta como el costo incremental
de obtener una unidad adicional de outcome con la estrategia que considera la vacuna.
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Costo por QALY ganado (US$ 2010)

Tabla 23
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Costo por LYG (US$ 2010)

Tabla 24
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Cuando se consideran todos los articulos que usaron QALY como medida de resultado en salud, el
ICER promedio es de 31.554 USS/QALY, en un rango que entre USS 1.144 y US$ 211.412 por QALY.
Ademads, en este caso la mediana asciende a 15.279 USS/QALY mostrando un importante sesgo a
la izquierda en la distribucién de los ICERs. Por otra parte, si se excluyen del célculo los valores ob-
tenidos en los estudios de Olsen et al. (2010), Sinanovic et al. (2009) y Kim et al. (2009), esto debido
a representar valores extremos (bajos en el caso de los dos primeros y alto en el caso del tercero),
el ICER promedio es de 25.514 USS/QALY, con una mediana mas cercana de USS$ 21.125 y un rango
entre USS$ 5.780 y USS 76.764 por QALY.

En cuanto al costo por dosis de vacuna, este bordea los US$ 130 en este grupo de estudios (con un
rango entre US$ 70y USS 190 aproximadamente), no variando considerablemente al excluir los arti-
culos con valores extremos para los ICER.

Tabla 25: ICER (costo por QALY) y costo por dosis (US$ 2010)
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Estadistico Incluyendo los 13 articulos Excluyendo 3 articulos
ICER Costo dosis ICER Costo dosis
Promedio 31.554 131,9 25514 1283
Minimo 1.144 713 5.780 713
Méximo 211412 195,7 76.764 188,7
Mediana 15.279 1285 21126 1285

Fuente: Elaboracion propia

En el caso de los estudios que reportaron sus resultados en US$ por LYG, el ICER promedio es de
38.920 USS/LYG con un rango entre USS 2.917 y USS$ 88.793 por LYG, en este caso el valor de la me-
diana es 25.414 USS/LYG, nuevamente inferior al promedio (sesgo a la izquierda). Al excluir los valores
obtenidos en los articulos de Olsen et al. (2010) y Sinanovic et al. (2009), al ser esto considerablemen-
te menores que los restantes, el ICER promedio asciende a 49.474 USS/LYG, con un rango entre USS
17.597 y US$ 88.793 por LYG y una mediana de 47.873 USS/LGY.

En el caso de este grupo de estudios (con LYG como outcome), el costo promedio por dosis de vacu-
na es de USS 143 al considerar los 11 articulos y USS$ 155 al excluir 3 articulos (entre éstos un estudio
que considerd un costo de US$ 15, considerablemente inferior al promedio).

Tabla 26: ICER (costo por LYG) y costo por dosis (US$ 2010) *2

Estadistico Incluyendo los 11 articulos Excluyendo 2 articulos
ICER Costo dosis ICER Costo dosis
Promedio 38.920 143,7 49474 155,6
Minimo 2917 169 17.597 1285
Maximo 88.793 195,7 88.793 188,7
Mediana 25414 152,6 47.873 152,6

Fuente: Elaboracion propia

11 Articulos excluidos: Olsen et al. (2010), Kim et al. (2009) y Sinanovic et al. (2009).

12 Avrticulos excluidos: Olsen et al. (2010) y Sinanovic et al. (2009).

13 En este caso, ademds de excluirse a Olsen et al. (2010) y Sinanovic et al. (2009), se excluyd también a Reynales-Shige-
matsu et al. (2009) por utilizarse costo de la dosis de vacuna significativamente menor al resto (valor extremo).



De la revision sistematica se pueden observar y concluir varios puntos, muchos de los cuales ya han
sido resaltados en otras revisiones sistematicas. Uno de los mas importantes, en términos del impacto
en los resultados, es el del efecto de la tasa de descuento. Si bien es cierto los estudios utilizan distintas
tasas de descuento (e incluso en mismo estudio distintas tasas para costos y resultados), el efecto del
aumento de la tasas de descuento se traduce en un alza considerable del ICER. En la mayoria de los
estudios que reportan esta sensibilizacion, el aumento del ICER es superior al 100% entre el escenario
base y la utilizacién de una tasa del 5%. La Unica excepcion fue el estudio de Dee y Howell (2009), en
Ccuyo caso el aumento es cercano al 50%, sin embargo en este estudio la tasa de descuento del escena-
rio base es de 4% (mas cercana a la tasa de sensibilizacion).

Por otra parte, cuando la sensibilizacion corresponde a una disminucion de la tasa de descuento el
efecto es opuesto. En todos los estudios que reportan la sensibilizacion de la tasa de descuento al
0%, el ICER disminuye entre alrededor de un 40% y un 90%.

Respecto del efecto en los resultados al incluir o no la proteccién cruzada y la inmunidad de rebafio,
poco se puede mencionar en términos generales, ya que muy pocos estudios presentan ambas alter-
nativas (con y sin inclusién). Sin embargo, Anonychuck et al. (2009) reporta un ICER un 17,5% mayor
en el escenario sin proteccion cruzada y ademas sefala que la inclusion de la inmunidad de rebafio
reduce el ICER entre un 12%y un 31%.

De los estudios que presentan el uso de dosis de refuerzo entre sus sensibilizaciones, se puede apre-
ciar que en todos los casos el ICER aumenta considerablemente, pero no necesariamente en la mis-
ma proporcion. En algunos casos, como en Olsen et al. (2009), Anonychuck et al. (2009) y Liu (2010),
este aumento es mayor al 100%. En otros, como Annemans et al. (2009), Mennini et al. (2009) y Kim
et al. (2009), este aumento es del orden del 60%, mientras que en de Kok et al. (2009), Coupé et al.
(2009), Rogoza el al. (2009) y Diaz et al. (2010), el aumento es cercano al 20%.

Respecto del efecto relacionado con la perspectiva del estudio, sélo 2 articulos consideraron la pers-
pectiva social ademas de la perspectiva del sistema de salud (o los servicios de salud). En uno de
éstos (Zechmeister, 2009) el ICER asociado a la perspectiva social resulta menor que el asociado a la
perspectiva del sistema publico (en aproximadamente un 20%), mientras que en el otro (Sinanovic et
al., 2009), el ICER asociado a la perspectiva social resulta mayor en aproximadamente un 35%.

Por ultimo, cabe mencionar que en algunos casos, debido a una menor adherencia a pautas res-
pecto de los estandares metodoldgicos y de publicacion de este tipo de estudios, la revision de los
articulos resultd mas dificultosa, por ejemplo por la imposibilidad de verificar el correcto disefio
y ejecucion de modelos. Por ejemplo, no siempre queda claro que éstos se hayan calibrado co-
rrectamente. En algunos casos falta de claridad respecto del escenario base (presentandose varias
alternativas), en otros casos es dificil interpretar a cabalidad los resultados, debido por ejemplo a
la presentacion de multiples alternativas a evaluar, sin clarificar el calculo de los analisis incremen-
tales.
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8. Costo-efectividad potencial
de la vacuna en Chile

Conelobjetivode obtener unaaproximacion al costo efectividad deintroducirlavacunaen Chile, construimos
un modelo simple en Excel para simular una cohorte de nifias vacunadas a los 12 anos (base 2011). En esta
simulacion se reproduce la historia natural sin vacuna de acuerdo a los pardmetros epidemiolégicos actuales
para mortalidad e incidencia de CCU y luego se contrasta con la situacion obtenida con la introduccion de la
vacuna al programa actual de prevencién (screening).

Para poblar el modelo se tuvieron en consideracion todos los pardmetros conocidos y validados para Chile
en esta revision y se usa la literatura internacional para complementar parametros cuya evidencia no se
produce localmente (ejemplo la eficacia de la vacuna). Hay que tener en cuenta que la decision de introducir
una vacuna a una cohorte de 12 afos tiene costos ciertos en el presente y beneficios (menos ciertos) en el
futuro. Esto sucede toda vez que es imposible predecir con completa certidumbre la conducta futura de
los individuos en riesgo, como asi mismo la evolucién de la patogénesis de los distintos tipos de VPH con
la vacuna, ni el desempeno futuro del programa nacional de prevencion. Por lo anterior, se parte de la base
de suponer que lo que se observa hoy en dia (bases afios 2008-2009) se mantendra en el futuro. A todo lo
anterior se suma la incertidumbre sobre la duracién de la eficacia de la vacuna en el largo plazo.

Nuestraaproximacién fue porende hacerestimaciones conservadoras poniendo énfasis enlos principales costos
que se evitarian y los principales outcomes que se obtendrian al aplicar la vacuna. Se tomé una perspectiva de
sistema de salud (publico y privado) para imputar los costos directos relativos al tratamiento del CCU tanto en
lesiones precancerosas como cancerosas y los"beneficios o outcomesrelativos a la disminucion de casos tanto
de morbilidad como de mortalidad. Estos ultimos fueron expresados en DALY (AVADs o AVISA) evitados. Esta
medida de resultado permite la comparacion con resultados de otros estudios de costo efectividad hechos por
el Minsal. Por ejemplo el Estudio de Costo Efectividad- 2009 (Minsal, 2010c).



8.1 Metodos, supuestos y parametros usados.

A continuacién se revisan los datos que dan origen a la seleccién de pardmetros y supuestos del
modelo. La tabla 27 muestra los parametros demograficos usados:

Tabla 27: Parametros epidemiologicos y demograficos
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Parametros Valor Fuente Escenario B Fuente
epidemioldgicos y
demograficos
Tamafio cohorte 12 afos 127.821 INE, proyeccion
(para 2011)
Total mujeres afo 2011 8711546
Esperanzadevidaalos 12 |722 Tablas de esperanza de vida, OMS 2008 http://
aflos (mujeres) apps.who.int/ ghodata/?vid=720 (grupo 10-14)
Esperanza de vida al nacer | 81,5
(mujeres)
Total casos cancerinvasor | 1.113 Datos 2009 agregando sector privado (que 1478 Globocan
(incidencia 2009) contribuye con el 11% del total de acuerdo a
EVC-2009)
Total casos cancer pre- 8.562 Estimado a partir de cancer invasor, que 11.369 Inferido
invasor (incidencia 2009) corresponderia al 13% del total (invasor mas con datos
pre-invasor) de acuerdo a EVC 2009 Globocan

Total muertes por CCU 635,0 Minsal. Unidad de Cancer/DEIS (afio 2008) 721 Globocan
(2008)
Incidencia cruda cancer 12,78 Estimado en base a casos y pobl. 2009 (por
invasor 100.000 mujeres)
Incidencia cruda cancer 98,28
pre-invasor
Tasa de mortalidad 7,50 Minsal/DEIS 2009
Riesgo de CCU (invasor) de | 0,0104 Estimado en base a casos incidentes, 0,0138 Inferido
por vida poblacion en riesgo y esperanza de vida con datos
Riesgo de CCU (pre-invasor) | 0,0801 0,1064 Globocan
de por vida
Riesgo de muerte por CCU | 0,0059 Estimado en base a muertes, poblacion en 0,007 Globocan
de por vida riesgoy EV

En el dmbito demografico se trabaja con los datos del INE donde se obtiene una poblacién de 127.800
nifas de 12 anos para el presente ano y una poblacion total de mujeres de 8,7 millones. Los datos
sobre esperanza de vida (que son basicos en la estimacion de DALYs) fueron obtenidos de las tablas
de esperanza de vida para mujeres de la OMS (afio 2008). Nétese que aparte de estos dos valores, en
el modelo se toman todas las esperanzas de vida por edad simple desde los 12 afios hasta los 81,5
anos. El modelo simula cada afio vivido por la cohorte.

El total de casos de cancer y muertes fueron tomados de los datos con base 2008-2009 que se revi-
saron en las secciones anteriores (ver secciones 3.3y 3.4). Se considerd que los casos estimados en
el EVC (revisados en seccién 3.3) sobredimensionan la situacion actual de control de la enfermedad,
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motivo por el cual no se usaron. No obstante, de este estudio se tomaron las proporciones de casos
atendidos entre sector publico y privado, como entre canceres pre-invasores e invasores. Asi, a 10s
casos de cancer invasor reportados por el sistema publico (1.000 casos anuales, afio 2009), se le agre-
g6 un 11% (Minsal, 2010b) que corresponderia a los casos que se presentan en el sector privado con
lo que da un total de 1.113. Consecuentemente, los 8.562 casos de cancer preinvasor se obtuvieron
de usar la relacion 13/87 de canceres invasores sobre canceres preinvasores derivada en el EVC-2009
(Minsal, 2010b), Se recuerda que si bien se proveen datos para el sector publico (de alrededor de
6.600 lesiones pre-invasivas en el aflo 2009) estas excluyen un par de servicios de salud y al sector
privado.

En cuanto a la mortalidad se tomaron los casos obtenidos por el Minsal/Deis para el afio 2008, los
cuales ascendieron al 635 muertes por CCU. Cabe hacer notar que la mortalidad por CCU ha mostra-
do una tendencia sistematica a la reduccion (ver seccién 3.4), lo que implica que podria ser aun mas
baja en el tiempo en que la cohorte desarrolle la enfermedad. Sin embargo, dado el caracter conser-
vador de este andlisis y para ser consistentes con los casos de cénceres estimados anteriormente, se
asume que esta tasa de mortalidad se mantiene en el futuro.

No obstante lo anterior, se procede a modelar un escenario alternativo usando los datos epidemiolo-
gicos del proyecto Globocan (ver seccién 3.3) donde se obtiene pardmetros menos optimistas para
la epidemiologia en Chile, ya que la base de estos datos, es la mortalidad del decenio 1996- 2005 por
CCU. Estos valores se muestran en la columna 4y 5 de la taba 28 (Escenario B).

Los datos de incidencia bruta se estimaron en base a los casos (2009) y a la poblacion de mujeres.
Dado que en este andlisis se busca obtener los casos que se produciran en la cohorte de analisis
durante toda la sobrevida de ésta, se hace necesario estimar los riesgos acumulados de por vida para
cada caso (cancer pre- e invasor y muertes por CCU). Con estas tasas (ver tres Ultimas filas tabla 27),
se estiman cuantos casos se presentarian en la cohorte de analisis. Ademés, es sobre estos casos que
se estima posteriormente la efectividad de la vacuna (detalles més adelante).

Los parametros de costos y bases para el calculo de DALYs se muestran a continuacion en la tabla 28.



Tabla 28: Parametros economicos y para calculo de DALYs

Parametros Valor Fuente Rango AS
Tasa de descuento (costos 6% | Mideplan (Tasa para Evaluacion de Proyectos Sociales) 0; 3% (costos y
y resultados) outcomes)
Costo vacuna en pesos 233.690 | Se estima en 150 US$ por dosis en base a literatura 150; (umbral)
2011 internacional
Costo administracion 15.579 | Estimacion aprox. 10 USS/dosis 10.000; 30.000
vacuna
Otros costos no se consideran
implementacion
Paridad peso chileno US$ a 519 | Promedio 2010. http://www.canda.com/lang/es/currency/historical-rates

diciembre 2010

Costo esperado $ 768388 | Célculo en seccion costos (ponderando sector publico
tratamiento caso cancer en 89% y privado en 11%- EVC 2009)
pre invasor

Costo esperado $6.208673
tratamiento caso cancer
invasor
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Peso discapacidad cancer 0,10 | En base a literatura (en QALYs)
pre-invasivo

Peso discapacidad cancer 0,512 | Estudio Carga Enfermedad, Minsal 2008b
invasivo

Duracion (anos) cancer 1 | Estimado en base a literatura
pre-invasivo

Duracién (anos) cancer 3,8 | Estudio Carga Enfermedad, Minsal 2008b
invasivo

Como lo demuestra la RS de la literatura la tasa de descuento tiene una influencia importante en
el resultado. Esto se debe a la naturaleza preventiva (relativamente de largo plazo) que tiene la in-
tervencion donde hay que desembolsar cuantiosos recursos hoy para cosechar en el futuro. Nétese
que sobre el 85% de los casos de cancer invasor se producen a partir de los 35 afios. Es decir unos
23 anos después de la vacunacion.

En este estudio usamos descuento tanto en costos como en outcomes y la tasa es de un 6%. Se hace
analisis de sensibilidad (AS) con tasas del 3%y del 0%.

Si bien existen algunas referencias de costos/precio de la vacuna en Chile (para el consumidor final),
se desconoce el costo final que tendrfa la vacuna en un contexto de vacunacién nacional. Por lo
anterior, nos basamos en la literatura internacional revisada, para estimar un costo equivalente a
150 délares por dosis. El costo que se muestra corresponde a las 3 dosis que requiere el esquema de
inmunizacion. Se sensibilizd ademds con 100 USS$/dosis y se buscé el costo por dosis que dejarfa el
ICER dentro del rango de costo-efectividad para Chile (detalles de esto mas adelante).
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Sibien es cierto que ante la eventual implementacion de la vacuna existiran costos de implementa-
cién, ya sea de capacitacion de personal, ampliaciones cadenas de frio, camparias de difusion, etc,
éstos no fueron incorporados en el andlisis, ya que no existen bases para calcularlos. Ademas con el
costo de administracion de la vacuna, esperamos cubrir parte de este item.

Los costos tanto por tratamiento de lesiones preinvasoras e invasoras se revisaron en la secciéon 6
(tabla 12). Aquf se presenta el costo esperado por caso al momento que se presenta y descontado
al 6% (que es la tasa basal), independiente del proveedor (publico o privado). Estos valores fueron
recalculados a las tasas de 3y 0% para AS.

No se incluyeron costos del tratamiento de los condilomas acumunidados por varias razones, que in-
cluyen falta de informacién sobre la distribucion por edades en Chile, se desconoce a qué genotipos
de VPH se asocian en Chile y el bajo impacto en costos que representa en relacion al gasto anual en
tratamiento de CCU, de sélo 0,5% (al tomar sélo mujeres con VG). Por otro lado, sélo una de las dos
vacunas disponible promete reduccion de VG y finalmente se verifica en la literatura internacional
(ver RS) que los estudios que incluyen este efectos son los menos.

Como se dijo anteriormente se estimaron los DALYs asociados al CCU. La metodologia mas detallada
de la estimacién puede ser revisada en otros documentos (Murray 1994; Fox-Rushby y Hanson 2001).
Se revisan aca sélo los componentes principales:

Donde:
DALY = Afos de muerte prematura [AVPM]+ Afios de discapacidad [AVD]

Las formulas derivadas de la integral para uso en Excel son las siguientes:

ra —(r+y)(L+a) _ _
YiLs[r, K y]= e )¢ F(rena)-1] +—(1_K)(1—e‘“]
(r+7)* e [~(r +y)a—1]

KCe® [e L (r+y)L+a)-1]] (1-K),
YLD D ~ —(l-e™
s[r, ,Y] {( ) e (r +y)a 1] + . ﬁ e )}

Para ser consistentes con los estudios anteriores (Minsal, 2008b; Minsal 2010c) se uso la funcién de
peso por edades con los siguientes valores de las variables

K 1 | Factor que permite el modelamiento del peso por edades

C 0,1658 | Constante;

e Base del logaritmo natural

r 0,06 | Tasa de descuento

Y 0,04 | Constante que determina la funcién especifica de peso por edades
a 12 | Edad de muerte (12 es ejemplo, varia para cada afio de simulacién)
L 72,2 | Esperanza de vida a la edad de muerte ‘a" (ejemplo para 12 afos)
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K 1 Factor que permite el modelamiento del peso por edades §
C 0,1658 Constante; ;
e Base del logaritmo natural §
r 0,06 Tasa de descuento ‘g‘
Y 0,04 Constante que determina la funcién especifica de peso por edades 5
a 12 Edad de inicio de la condicién (varia cada afo de simulacion) Y
©
L 338 Duracién de la discapacidad (afos caso invasor) @
D 051 Peso por discapacidad de la condicién (caso invasor) §
8
o
Dado que se trabaja con los casos de lesiones preinvasores e invasoras se obtienen los parametros =
correspondientes a la duracién de la enfermedad y su respectivo peso por discapacidad para estas =)
dos condiciones en forma separada. Para el caso de los canceres pre-invasores se toman los datos z
=4
del Estudio de Carga de la Enfermedad (Minsal 2008b), mientras que para las lesiones pre-invasoras §
tanto de duracién y de discapacidad se usa la literatura internacional. 3
-
Los DALY [0,06; 1; 0,04] fueron el resultado principal del analisis, pero se estimaron ademés los Afios
de Vida Ganados (YLG), que corresponden basicamente al componente de YLL [0,06; 0; 0], es decir, a
los afios de vida perdidos por muerte prematura sin el ajuste por edades. En otras palabras, los YLG
se obtienen por diferencia de YLL entre la situacién sin y con vacuna.
La tabla 29 muestra los parametros relativos a la eficacia y efectividad de la vacuna en Chile.
Tabla 29: Parametros asociados a la vacunacion
Parametros Valor Fuente Rango AS Fuente
Eficacia vacuna 86% | Base en Latorre 2007, se aplica a 100% Otros
casos asociados aVPH 16y 18 estudios
Cobertura de vacunacién 95% | Asumiendo programa integrado en | 100%
colegios
% de casos de CCU invasor que 61% | Roa et al. 2009 75,60% Valdivia et
se podrfa evitar con vacuna (o sea al. 2010
asociados aVPH 16y 18)
% de casos de CCU pre-invasor que se 39,2% | Ponderado de Lépez et al. 2010 47,7% Globocan
podria evitar con la vacuna (VPH 16/18) 2010
% de CCU pre-invasor que corresponden 64% | Observado reporte servicios de
aLAG salud, Unidad del Cancer-Minsal
Eficacia vacuna para VPH 16 87% | La Torre, 2007 (infeccidn persistente)
Eficacia vacuna para VPH 18 78%
Eficacia combinada para Chile VPH16/18 86% | Estimado con datos de La Torre 100 2 vias
2007,y con la importancia relativa.
Importancia relativa de VPH 16 en Chile 85% | literatura nacional
Importancia relativa de VPH 18 en Chile 15% | literatura nacional
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8.2

En la seccién 7.1 de este informe se hace una amplia revisién de la evidencia sobre la eficacia de la
vacuna (ver resumen de estudios en Anexo 1). Asi mismo, la presencia de los distintos tipos de VPH
en los casos de cancer se presenta en las secciones 3.1y 3.2 (ver resumen en Anexo 4).

Ambas vacunas estan orientadas a combatir los VPH 16 y 18 que son los principales genotipos asocia-
dos al cancer cervicouterino. La eficacia de esta vacuna contra los VPH especificos ha sido informada
en un meta andlisis presentado por La Torre, donde obtiene eficacias ponderadas (de varios estudios
randomizados), para ambas vacunas de 87% para VPH 16y 78% para VPH 18. En Chile la importancia re-
lativa de estos dos genotipos es aproximadamente 85/15 (ver anexo 4, donde se detallan todos los da-
tos disponibles sobre genotipos en CCU en Chile). Con estos datos se obtiene una eficacia ponderada
para Chile del 86% (para los genotipos 16y 18). El estudio de La Torre (2007) fue elegido sobre los otros,
por tratarse de un meta andlisis, lo que implica que ademas de obtener la mayor muestra de pacientes,
obtiene resultados ponderados aplicables a ambas vacunas. Asimismo, se usa la eficacia sobre infeccion
persistente por considerarse éste el indicador relativamente mas conservador (en su probabilidad de
prevenir la evolucion a CCU). Sin embargo, también se sensibiliza usando una eficacia del 100%, la cual
ha sido reportada en varios estudios individuales.

Se asume que de implementarse la vacunacion se llegaria al 95% de la poblacion objetivo (en este
caso de la cohorte de 12 afos) y se sensibiliza para una cobertura del 100%.

Para determinar el porcentaje de canceres sobre los que la vacuna podria actuar, se revisan las preva-
lencias de VPH 16y 18 en los casos registrados en Chile (ver anexo 4). En todos los casos se usan los
valores provenientes de estudios con mayor representatividad nacional y mayores muestras relativas.
Asi, para el caso de cancer invasor se toman los resultados de Roa. 2009 (y se sensibiliza usando los
valores de Valdivia et al. 2010), mientras que para cancer pre-invasor se usan los valores de Lépez et
al. 2010 y se sensibiliza con los datos de Globocan. Nétese que en el caso de canceres pre-invasores
es necesario conocer la proporcion de canceres que corresponden a LAG (lesiones de alto grado)
y LBG (de bajo grado), la cual se obtuvo de lo reportado por los servicios de salud a la Unidad de
Cancer del Minsal.

No se incluyé proteccién cruzada de la vacuna sobre los VPH 31y 45 ya que ésta, no esta suficiente-
mente validada en la literatura internacional y son escasos los estudios que la incluyen.

Sibien no se hace un supuesto explicito respecto de la cobertura del programa actual de screening,
al suponerse que los resultados epidemiolégicos se mantendran en el futuro, se asume que la cober-
tura del examen de papanicolau se mantendrd en el futuro. Al respecto cabe sefalar que de acuerdo
a la ultima Encuesta Nacional de Salud, la cobertura del PAP es del 73% (un examen dentro de los tres
ultimos anos) para el grupo de edad 25-65 afios (Minsal 2010d).

Resultados obtenidos

Con los parametros anteriormente descritos se procede a estimar los casos (de por vida) en la cohor-
te de nifias de 12 afios, para los dos escenarios planteados ante la ausencia y presencia de la vacuna.



La tabla 30 muestra estos datos que se transforman en los principales inputs del modelo de C-E.

Tabla 30: Determinacion del niimero de casos en los escenarios planteados

Historia natural para la cohorte de 12 afos (con screening actual)

Casos incidentes cancer pre-invasor 10.238,03 Tamano de la cohorte por riesgo acumulado
Casos incidentes cancer invasor 1.330,94
Ne de muertes (CCU) 759,34

Situacion con vacuna para la cohort

e de 12 afos

Casos incidentes cancer pre-invasor 6.974,17 Casos de la historia natural menos los casos
Casos incidentes cancer invasor 670,34 evitados por la vacuna
Ne de muertes (CCU) 38245 Proporcional a casos de cancer invasor

Escenario B: Historia natural sin vacuna con datos GLOBOCAN

Casos incidentes cancer pre-invasor 13.595,52 Tamafo de la cohorte por riesgo acumulado.
Casos incidentes cancer invasor 1.767,42 Usando datos Globocan
Ne de muertes (CCU) 894,75

Escenario B: C

on vacuna con datos GLOBOCAM

Casos incidentes cancer pre-invasor 9.261,29 casos de la historia natural con datos
Casos incidentes cancer invasor 890,17 Globocan menos los casos evitados
Ne de muertes (CCU) 450,65 proporcional a casos de cancer invasor
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Para distribuir los casos en los distintos afios de simulacion (desde 12 en adelante) se procedié a usar
la frecuencia por edades mostrada en la secciéon 3; de CIS para los casos de cancer pre-invasivos (ta-
bla 6); de cancerinvasor (tabla 5) y para distribuir las muertes, se usa tabla 7 donde se distribuyen en
quinquenios con datos del 2009. Al interior de cada grupo etario (decenios en caso de incidencias y
quinguenios en caso de las muertes) se distribuye el total uniformemente por edades simples.

Una vez distribuidos los casos y muertes por edades simples se procede a calcular los costos totales
multiplicando para cada afo los costos esperados de tratamiento por el nimero de casos, y luego
actualizando estos valores al afio cero. Asimismo, se procede a estimar los YLL de cada afio (en base a
las muertes) y los YLD separadamente para lesiones y para cancer invasivo. La suma de YLLy YLD de
cada afho se trae a valor presente. Este proceso se replica en cada escenario, agregando los costos de
vacuna cuando corresponde y disminuyendo los casos de acuerdo a lo estimado por el escenario.

Otros supuestos hechos en la estimacion de los resultados fueron los siguientes:

d Impacto parejo por edades de la vacuna en reducir casos y muertes. (no existe evidencia en senti-
do contrario)

[d Vacunacion en ano cero de evaluacion (afo 2011): las tres dosis de la vacuna

(1 No hay cambios en el programa de pesquisa (screening) con la introduccién de la vacuna, por lo
tanto no se consideran sus costos ya que no serian afectados. Sin embargo, en el analisis de sen-
sibilidad se investiga el efecto potencial de una reduccion del 40% en el costo de la pesquisa (con
PAP), para dar cuenta del posible efecto que tenga la vacuna en disminuir la proporcién de PAP
alterados.




U Asimismo, se asume que los logros del programa alcanzados hasta hoy, se mantienen en el futuro
(tasas de mortalidad e incidencias de CCU)

1 Para efectos del costo promedio de tratamiento, ponderado de acuerdo al sistema de atencién,
se asume que la distribucién actual de casos (publico/privada) se mantiene en el futuro. Esto es
11% de los casos se presentan en el sector privado (ISAPRES) y el 89% en el sector publico (Minsal,
2010b)

[ No se modela con dosis de refuerzo

[ Eficacia de la vacuna de por vida (s6lo en la poblacion vacunada)

En el escenario base sin vacuna se obtienen costos totales de $3.176,29 millones que representan el
valor actual de tratar los casos incidentes durante su sobrevida, asimismo se pierden 1.636,32 DALYs
de las cuales el 53% corresponde a muerte prematura.

Al aplicar una vacuna ala cohorte de 12 afios se deben agregar los costos de la vacuna en el afio cero,
que en este caso corresponden a $ 30.268,7 millones, esto es casi 10 veces el costo actualizado de
tratar a todos los casos de cancer de la cohorte.
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El costo total de la estrategia con vacuna es de $ 32.224,15 millones, nétese que los costos por
tratamiento se reducen en un 38%, mientras que los DALY perdidos alcanzan sélo a 887,56 (49%
correspondiendo a mortalidad prematura).

Con estos datos se estima el costo incremental (en pesos corrientes del 2011) por DALY evitada al
agregar la vacuna (ICER), de la siguiente manera:

Estos valores obtenidos con el escenario B: datos de Globocan arrojan el siguiente ICER

Costo incremental $29.047.869.065
Daly prevenidas 748,77
ICER $38.794.171 US$ 74.703,30

Costo incremental $ 28.647.507.400

Daly prevenidas 930

ICER $30.794.294 US$ 59.298,48
El resultado en Afos de Vida Salvados arrojé un ICER de:

Costo incremental $29.047.869.065

Anos de Vida Ganados 444,55

ICER $65.341.769 USS$ 125.824




En Chile no hay un umbral definido (en términos del gasto por QALY ganada o DALY prevenida) que
permita considerar a priori un resultado (ICER) como C-E. En estudios anteriores se ha usado la reco-
mendacion de la OMS basada en el Estudio de la Comision de Macroeconomia y Salud (OMS, 2001),
que sugiere que una intervencion es “muy costo-efectiva’ si el costo de prevenir un DALY es igual o
inferior a un Producto Interno Bruto (PIB) per capita. Se recomienda ademas considerar como “no costo-
efectivas” aquellas intervenciones que superen los tres PIB per capita. En Chile el PIB per cépita para
2009 alcanzarfa a $ 5410.357 (usando el dato del Banco Central 2009 y la poblacién proyectada del INE
2009). Con este criterio, la frontera de costo-efectividad bordearfa los 16,2 millones de pesos por DALY
prevenida. El resultado de este analisis esta bastante por sobre este umbral (mas del doble), augurando
que una vacuna contra el VPH en Chile no seria costo efectiva.

Consecuentemente con los parametros usados, el escenario con datos de Globocan aumenta los be-
neficios de una vacuna (ya que parte de una situacion epidemiolégica menos favorable), si bien el ICER
baja a 30,8 millones, éste sigue estando por sobre la potencial frontera de costo efectividad.
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Como se presento anteriormente se hicieron varios analisis de sensibilidad (uni-variados), cuyo resu-
men se presenta en la tabla 31.

Tabla 31: Resultados del analisis de sensibilidad

Parametro de Valorbase | ValorAS Costos DALYs ICER Variacién
sensibilizacion incrementales evitados % ICER
Linea base $29.047.869.065 748,77 $38.794.171
Tasa de descuento 6% 3% $27.677.009.277 2.24768 $12313.604 -68,3%
Tasa de descuento 6% 0% $23659316.214 8.733,67 $2.708978 -93,0%
Precio vacuna (dosis) USS150 USS100 $19.588.900.964 748,77 $26.161.478 -32,6%
Precio dosis vacuna USS$150 US$60 $12.021.726.484 748,77 $16.055.323 -58,6%
(umbral para ser "C-E")
Precio dosis vacuna USS$151| US$17.86 $4.049.708.169 748,77 $ 5408489 -86,1%
(umbral para "muy
C-E"
Costo adm vacuna us$10 USs5 $28.101.972.255 748,77 $37.530.902 -3,3%
(dosis)
9% de casos de CCU 61,00% 76,00% $28.908.537.364 900,73 $32.094.491 -17.3%

invasor que se podrfa
evitar con vacuna

% de casos de CCU 39,18% 47,74% $28.908.980.983 773,53 $37.372924 -3,7%
pre-invasor que se
podria evitar con la

vacuna
Eficacia combinada 86% 100% $28.843.328.561 874,22 $32.993.238 -15,0%
para Chile VPH16/18

Cobertura de 95% 100% $30.576.704.278 788,18 $38794.171 0,0%
vacunacion

Reduccién en costo 0% 40% $26.084.133.094 748,77 $34.836.026 -10.2%

pesquisa-sospecha
(40%)
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Como se puede ver en la tabla 31, la mayoria de las sensibilizaciones mejoran el ICER. Esto resulta 16gico, ya
que el escenario base plantea la situacion relativamente mas conservadora para varios pardmetros (a pesar
de asumir eficacia de la vacuna de por vida y la no necesidad de dosis de refuerzo). Asf las sensibilizaciones
intentan examinar parametros mas optimistas (pero igualmente respaldados en la evidencia).

Una tasa del 3% haria que el ICER fuera potencialmente costo efectivo, este resultado de $12.313.604
(USS 23.711) por DALY evitada es bastante similar con lo encontrado en la literatura internacional
donde obtuvimos un promedio de USS 25.514 por QALY ganada. Recordamos que estos estudios
usan mayoritariamente tasas del 3% (principalmente en paises desarrollados). Asimismo, el estudio de
Colantonio et al. (2009) que también uso tasa de descuento del 3%, arrojé un ICER para Chile de US$21.126
por QALY ganada, usando un costo por dosis de US$83,7 (bastante inferior a los US$150 que usamos aca.
No usar tasa de descuento harfa que la intervencion fuera muy costo efectiva, sin embargo este escenario,
que ignora el costo de oportunidad de las inversiones y resultados en salud es muy poco defendible.

El ICER también cae a un costo por dosis de US$ 100, sin embargo este sigue estando por sobre el umbral de
C-E. Nosotros estimamos que la dosis de la vacuna no deberfa superar los USS 60 para que intervencion sea
potencialmente costo efectiva y no superior a US$ 17,86 para que sea muy C-E en las condiciones en que fue
evaluada. Esto es, manteniendo el supuesto de eficacia de por vida sin dosis de refuerzo.

Ninguna de las otras variables sensibilizadas produce cambios significativos de los resultados en el sentido
de hacerla potencialmente costo-efectiva.

Cabe hacer notar que si bien el criterio del PIB per-capita es un indicador posible de considerar (en forma
aislada), la logica de inversiones con criterio de costo-efectividad es tomar decisiones de entre varias
intervenciones. Asi, independientemente de que el ICER este bajo los 3 PIB per capita, se debieran priorizar
intervenciones con las menores relaciones de C-E, de manera deirincorporando otras intervenciones (menos
C-E), solo cuando las més C-E estén cubiertas y hasta el punto en que los recursos del sistema lo permitan.
El estudio de Costo Efectividad de Intervenciones en Salud (Minsal, 2010c) usando una metodologia similar,
también con tasa de descuento del 6% (salvo que se trataba de un estudio de C-E generalizado), examiné
49 intervenciones de salud candidatas a su incorporacion al AUGE, de las cuales el 86% dieron un ICER
de menos de 3 PIB per cépita y 71% estuvo dentro de la categorfa de muy C-E (<1 PIB per capita). Cabe
hacer notar, que la mayorfa de estas intervenciones no han sido financiadas en un contexto AUGE. Algunos
ejemplos de intervenciones muy C-E son el Tratamiento de erradicacién de la ulcera péptica ($72.139/DALY);
Tratamiento ortopédico de la displasia de caderas ($87.656/DALY); Tratamiento ortopédico y quirdrgico de
las anomalias congénitas del aparato locomotor $155.067/DALY; Cirugfa con uso de malla en hernias de la
pared abdominal ($164.633/DALY), etc.



9. Discusion y recomendaciones

Es este estudio se han revisado en forma integral y sistemdtica los aspectos que influencian la costo efectividad
potencial de una vacuna contra el VPH en Chile. Se revisé primeramente la historia natural del cancer
cervicouterinoy surelacion con la presencia de distintos tipos de VPH. Se sistematizan los datos epidemioldgicos
que definen la carga actual de la enfermedad en Chile y su tendencia, como asimismo la carga econémica para
el sistema de salud. Se revisa ademds la evidencia sobre la eficacia de la vacuna y se conduce una revision
sistemadtica de la literatura en costo efectividad de la vacuna. Con estos antecedentes y la elaboracién de un
modelo simple se procedio a estimar la costo efectividad potencial de la vacuna en Chile.

En relacién a lo revisado en el informe, hay varios aspectos que debemos resaltar. Primeramente reconocer
que el CCU genera una carga considerable en Chile, a pesar de los importantes avances conseguidos por
el programa de control de la enfermedad. El estudio de Carga de la Enfermedad da cuenta que para el afio
2004 se perdieron 12.860 DALYs (AVISA) por CCU, ocupando el lugar 22 (entre las principales causas de
carga de enfermedad), en mujeres entre 20 y 44 afos de edad y el lugar 19 en mujeres entre 45y 59 afos.
Se estimé que el 71% de esta carga correspondid a afos de vida perdidos por muerte prematura (AVPM)
y el estante 29% a afhos perdidos por discapacidad (AVD). En el presente estudio se estimo, (usando costos
recolectados en terreno por estudios anteriores, no asi los costos del arancel de transferencias y copagos
de FONASA), que un caso de CCU preinvasor tendria un costo de $692.522 en el sistema publico y de
$1.382.215 en el privado, mientras que para un caso de cancer invasor los costos ascenderfan a $5.527.229 y
$11.722.171 para el sistema publico y privado respectivamente.

Enun contexto internacional, Chile (pafs de ingresos medios) presenta condiciones epidemioldgicas similares
a algunos paises desarrollados, donde se ha logrado reducir la tasa de mortalidad y donde la cobertura del
screening ha aumentado en forma considerable en los Ultimos afios. En Chile, la tasa bruta mortalidad por
CCU registro 7,5 por 100 mil mujeres en 2008 y su tendencia es hacia la baja. Sin duda que esto responde a
la accion temprana tanto de la pesquisa como del tratamiento por CCU, con coberturas adecuadas.

Nuestra revision de la evidencia sobre la eficacia de las vacunas disponibles en sus dos presentaciones
(Gardasil® de Merck y Cervarix® de GSK), ambas registradas en el ISP en el transcurso del afio 2007, fue
amplia. Se evidencia una efectividad de sobre el 85% en poblacion previamente no infectada con VPH. Sin
embargo, dado que no es posible aln observar empiricamente la reduccién en casos de cancer invasor ni
su mortalidad asociada, ésta se infiere de los efectos de corto plazo (entre 6 meses a 7 afios de seguimiento)
en la reduccién de infeccion persistente por VPH, NIE1-2-3 y AIS. La informacion disponible no contiene
evidencia de la eficacia de la vacuna en mujeres menores de 13 afos, ni sobre la necesidad de una dosis de
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refuerzo luego de las tres dosis iniciales. Asimismo, tampoco hay evidencia sobre el periodo de inmunidad
0 proteccién de la vacuna (mas alld de los 7,3 ahos - periodo maximo de seguimiento). Hasta ahorg,
independientemente de la incorporacion de la vacuna en algunos paises, sigue siendo necesario continuar
con los programas rutinarios de screening cervicouterino.

Los estudios de costo efectividad revisados, muestran en general escenarios relativamente conservadores
en su simulacion de los efectos de la vacuna. Salvo por partir de la base de que la eficacia de la vacuna se
mantendra en el tiempo (lo cual es una condicién necesaria para explorar su potencial costo efectividad). El
caracter conservador se demuestra en que, por ejemplo son minimos los que incluyen proteccién cruzada
o inmunidad de rebafio. Todos usaron modelos matematicos en sus estimaciones y la mayorfa de los
estudios basados en paises desarrollados resultaron ser C-E (usando tasas del 3%), para los criterios de costo
efectividad de sus respectivos paises.

El anélisis de costo efectividad conducido para Chile tomd en cuenta los resultados de la revision sistematica
y uso en sus estimaciones los parametros mas actualizados y validados para el contexto Chileno. El prop6sito
fue determinar el costo incremental por unidad adicional de beneficio (ICER) al agregar la vacuna en un
contexto de programa nacional y coexistiendo con el programa actual de screening. Como medida de
resultado, se usaron los DALY (AVISA o AVAD). En la determinacion de los costos evitables se adopté una
perspectiva del sistema de salud, incluyendo tanto al sector publico como al privado y focalizandose en las
lesiones pre-cancerosas y cancer invasor. En Chile, un aspecto diferenciador y que afecta el resultado (ICER),
es la mayor tasa de descuento usada (6%). Esto afecta especialmente a intervenciones de tipo preventivas
que exigen desembolsos inmediatos a cambio de beneficios futuros.

En nuestro andlisis obtuvimos que prevenir un DALY (o AVISA) con una vacuna contra VPH cuesta $
38.794.171. Esto, asumiendo 86% eficacia de la vacuna de por vida (sobre VHP16/18), 95% de cobertura de
vacunacion, US$150 costo por dosis de vacuna y con la tasa de descuento del 6%. No sorprende que el
principal costo corresponda a la vacuna, que significaria un desembolso de unos $ 30 mil millones de pesos
para la cohorte de 12 afios (afio 2011). Esto es casi 10 veces el costo actualizado de tratar a todos los casos
de céncer esperados en esa cohorte.

Este resultado es bastante desfavorable teniendo en cuenta no sélo la C-E de otras intervenciones en
salud, sino ademas los criterios sugeridos por la OMS (Comision de Macroeconomia y Salud) que sugieren
que prevenir un DALY por menos de un PIB per capita puede considerarse “muy C-E" mientras que las
intervenciones que cuestan mas de 3 PIB per capita se consideran no C-E. El ICER obtenido (costo de prevenir
un DALY) corresponde a 7,2 PIB per capita para Chile.

A una tasa del 3% nuestros resultados se asimilan al ICER promedio por QALY obtenido en la literatura (solo
un 7% inferior), cuya diferencia puede deberse a que en Chile los costos de tratamiento sean relativamente
menores. Hay que recordar que la mayoria de estos pacientes (89%) se atiende en el sector publico.

Sibien (por simplicidad) se ignoraron los costos desde una perspectiva del paciente, es bastante posible que
estos no alcancen un nivel tal que puedan cambiar los resultados. Primeramente, al asumir que la vacuna
se distribuye en escuelas (costo que estd incluido en el costo de administracion por dosis), no existiria un



costo del paciente asociado a recibir la prestacion. Por otro lado, si bien la reduccion en la proporcion de
tratamientos por CCU (producto del efecto de la vacuna) se traduciria en menos viajes (costo en transporte)
y menos copagos de las pacientes al sistema de salud, hay que recordar la garantia financiera que ofrece Ia
GES en esta intervencién. En este contexto, es bastante probable que este ahorro (por parte del paciente)
no tenga ningun efecto significativo en el resultado.

Sin bien no se analizan los costos del programa nacional de control del CCU, un pronunciamiento sobre su
eficiencia relativa, solo tendria sentido si la nueva vacuna garantizara la liberacién estos recursos, cosa que
no es posible considerar en estos momentos, dada la incertidumbre en relacién a la duracion de la eficacia
de la vacuna. Sin embargo, como lo muestra el andlisis de sensibilidad asumir una reduccién del 40% en
costos unitarios de pesquisa tiene un efecto en reducir el ICER en 10%, sin lograr impactar mayormente los
resultados.

A pesar de que el modelo construido para el caso de Chile es relativamente simple, los resultados no
parecen estar fuera de contexto en relacion con los estudios internacionales revisados. Los cuales, en general
corresponden a modelos matematicos con mayor sofisticacién en su construccién. Como paso posterior, se
recomienda replicar el analisis a través de la construccion de un modelo Markov (u otro) que permita simular
la dindmica de transmision en forma més desglosada, para asf producir resultados mds finos. Se recomienda
ademas, usar ademas QALY como una medida alternativa de resultado, lo que permitiria una comparacion
mas directa con los estudios aquf revisados. Cabe hacer notar, que esto requeriria la aplicacién de encuestas
EQ-5D en muestras de pacientes para distintos subgrupos de la enfermedad. No obstante lo anterior, hay
que dejar claro que en ninguin caso un modelo més sofisticado podrd sortear las dudas que sigan existiendo
en relacion a la duracion de la eficacia de la vacuna.

Enbase a los antecedentes aqui revisados se recomienda no incorporar la vacuna en Chile, ya que el ICER cae
fuera de la frontera de costo efectividad (recomendada por la OMS), y ademas este resultado se consigue
asumiendo que la vacuna tiene eficacia de por vida, aspecto que aun no ha sido demostrado con evidencia
empirica. El factor determinante en los resultados, es el costo de la vacuna. Se estimd que en un escenario
de eficacia mantenida de por vida, sélo un costo inferior a USS18 la dosis arrojarfa un ICER “muy costo
efectivo”en Chile. Finalmente, se recomienda tener en cuenta el alto costo de oportunidad que impondria
la implementacién de la vacuna, al compararse con otras intervenciones no cubiertas por el sistema de
salud, que resultan no soélo ser mas C-E, sino que ademas presentan mejor evidencia de efectividad de largo
plazo.
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11. ANEXOS

11.1 ANEXO 1: Resumen estudios eficacia vacunas
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11.3 Anexo 3: Actualizacion (estudios RS)
por variacion de precios

Pais Periodo % de Fuente
variacion
de precios
Brasil Dic 2010/ Dic 2006 241% | https://www3.bchb.gov.br/sgspub/consultarvalores/

consultarValoresSeries.do?method=consultarValores

Argentina | Dic 2010/ Dic 2006 3896% | http://www.indec.mecon.gov.ar/principal.asp?id_tema=748

Chile Dic 2010/ Dic 2006 16,7% | http://www.bcentral.cl/estadisticas-economicas/series-indicadores/
index.htm

Mexico Dic 2010/ Dic 2006 19,52% | http://www.banxico.org.mx/Sielnternet/

Dic 2010/ Dic 2004 28,51% | consultarDirectoriolnternetAction.do?accion=consultarCalculadora
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Peru Dic 2010/ Dic 2006 13/42% | http://www.bcrp.gob.pe/docs/Estadisticas/Cuadros-Estadisticos/
NC_049.xIs
Irlanda Dic 2010/ Dic 2006 19% | http//www.cso.ie/quicktables/GetQuickTables.

aspx?FileName=CPA01C1 asp&TableName=Annual+Figures+2007+t
0+2010&StatisticalProduct=DB_CP

US Dic 2010/ Dic 2006 86% | http://www.cso.ie/quicktables/GetQuickTables.
aspx?FileName=CPA01C1 asp&TableName=Annual+Figures+2007+t
0+2010&StatisticalProduct=DB_CP

Espafa Dic 2010/ Dic 2005 12,7% | http://www.ine.es/varipc/verVariaciones.do;jsessionid=128A348FCE
4217FAD20DFCB88A375BC9.varipc02?mesini=Diciembre&anyoini=2
006&mesfin=Diciembre&anyofin=2010&tipoindice=General+Nacion
al&enviar=Calcular

Belgica Dic 2010/ Dic 2006 937% | http://www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Holanda Dic 2010/ Dic 2006 702% | http//www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
Dic 2010/ Dic 2005 831% | consumer-prices/consumer-prices.aspx
Dic 2010/ Dic 2008 3,05%
Austria Dic 2010/ Dic 2007 4,73% | http://www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Dinamarca | Dic 2010/ Dic 2007 6,85% | http://www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Canada Dic 2010/ Dic 2006 740% | http//www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Italia Dic 2010/ Dic 2006 797% | http//www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Sudafrica | Dic 2010/ Dic 2007 199% | http://www.global-rates.com/economic-indicators/inflation/
consumer-prices/consumer-prices.aspx
Taiwan Dic 2010/ Dic 2009 150% | http://www.indexmundi.com/taiwan/inflation_rate_(consumer_
prices).html

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 3 (continuacion)

Tipos de cambio Tasa Aio Fuente
Nuevos ddlares taiwaneses/USS 33,00 2009 Liuetal. 2010
Pesos mexicanos /US$ 11,10 Dic. 2004 Reynales-Shigematsu, et al. 2009
Rand sudafricanos/US$ 6,50 2007 Sinanovic et al. 2009
Pesos argentinos /USS 3,06
Reales brasilefos/US$ 213
Pesos chilenos/US$ 532,05 Promedio 2006 thp:/(vvwvv.oanda.com/lang/es/currency/
- historical-rates
Pesos mexicanos/US$ 10,78
Nuevos soles peruanos /US$ 3,19
Fuente: Elaboracion propia
Tipos de cambio Tasa Oferta Tasa Demanda Aio Fuente
Pesos argentinos /USS 3,90 392 Promedio
Reales brasilefios/US$ 1,75 177 2010
Dolares canadienses/US$ 1,03 1,03
Pesos chilenos/USS 501,13 519,31
Euros/USS 0,75 0,75 http://www.canda.com/lang/
Libras esterlinas/US$ 0,65 0,65 es/currency/historical-rates
Pesos mexicanos/US$ 12,63 12,65
Nuevos soles peruanos /US$ 2,79 2,87
Nuevos ddlares taiwaneses/US$ 31,52 31,55
Rand sudafricanos/US$ 7,30 7,34

Fuente: Elaboracion propia




11.4 Anexo 4: Genotipificacion de VPH en casos de canceres
pre - e invasores

Incidencia de VPH en Cancer pre-invasor
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Tipo VPH Valor Rango Fuente Observaciones
HPV 16/18 en LAG 47,10% Lopez et al. 2010 muestra = 235
HPV 16/18 en LBG 25,10%
S6éloVPH 16 en LAG 36,90%
S6éloVPH 18 en LAG 7,60%
S6loVPH 11 en LAG 0,00%
S6loVPH 6 en LAG 0,00%
Sélo VPH 16 de LBG 18,10%
Sélo VPH 18 de LBG 1,60%
S6loVPH 11 en LBG 3,40%
S6loVPH 6 en LBG 5,20%
HPV 16/18/31y 45 en LAG 59,60%
HPV 16/18/31y 45 en LBG 36,10%
HPV 16/18 en LAG 65,40% llietal 2011 muestra = 200; poblacién de
HPV 16/18 en LBG 60,00% alto riesgo
S6éloVPH 16 en LAG 44.50%
S6loVPH 18 en LAG 9,10%
S6loVPH 11 en LAG 0,00%
S6loVPH 6 en LAG 0,00%
Sélo VPH 16 de LBG 41,10%
Sélo VPH 18 de LBG 4,40%
S6loVPH 11 en LBG 7,80%
SéloVPH 6 en LBG 1,10%
HPV 16/18 en LAG 55,30% (51,1-594) | WHO/ICO HPV Se especifica que son
HPV 16 en LAG 46,20% Information Centre: | estimaciones para
HPV 18 en LAG 9,10% www.who.int/ sudamérica porque no hay
HPV 11 en LAG 6,10% hpvcentre datos para Chile.
HPV 6 en LAG 8,60%
HPV 16/18 en LBG 34,30% (30,5-384)
HPV 16 en LBG 28,20%
HPV 18 en LBG 6,10%
HPV 11 en LBG 15,20%
HPV 6 en LBG 14,00%

Fuente: Elaboracién propia




G
=
T
O
=
[FN]
o
=
o
L
=
>
o
O
=
=2
i
O
o
[NN)
O
=
=4
O
L
o
(=)
o
N
=
i<
o
=d
=
o
o
L
=
<
—
[V ¥)
(=)
=
p=!
o
<T
N
=
=%
=
(NN}
=
)
n

Incidencia de VPH en Cancer Invasor

Tipo VPH Valor Rango Fuente observaciones
VPH 16/18/31 6 45 (s6lo o 80,50% Roa et al. (2009) muestra = 312
combinado)
VPH 16/18 (s6lo o dual) 61,00%
SéloVPH 16 50,50%
SéloVPH 18 7,80%
Sélo VPH 31 2,40%
Sélo VPH 45 2,00%
VPH 16 (en Adenocarcinoma) 61,00% Brebi et al. (2009) muestra = 41
VPH 18 (en Adenocarcinoma) 19,50%
VPH 16/18 75,60% Valdivia et al. (2010) muestra = 90; hosp
SéloVPH 16 40,00% CPUC=hosp privado; | publico=55; clinica
Sélo VPH 18 7.80% HSR= hosp. publico privada=35
Sélo VPH 31 3,30%
S6lo VPH 45 3,30%
Sélo VPH 16 en CPUC 37,10%
S6élo VPH 16 en HSR 41,80%
Sélo VPH 18 en CPUC 2,90%
SéloVPH 18 en HSR 10,90%
VPH 16 45,00% WHO/ICO HPV Dados reportados por
VPH 18 5,00% Information Centre: Minsal
VPH 16/18 50,00% | (386-614) | datosChile
HPVEy 11 no se reporta

Fuente: Elaboracion propia
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