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RESUMEN

Introduccion: en el afno 2018, Chile registr6é una
tasa de mortalidad estandarizada de cancer de
cuello uterino de 6.6 por cada 100.000 mujeres. Las
vacunas contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)
suponen una nueva herramienta para el control de
esta patologia.

Objetivo: determinar la relacion costo-beneficio
de la vacunacion universal contra el VPH en Chile.

Material y métodos: estudio correlacional de
tipo observacional con aplicacion de un modelo
dinamico. Este estudio consideré dos cohortes
de 130.000 ninas, una sometida a la simulacion de
vacunacion y otra no inoculada.

Resultados: en términos del costo de las
prestaciones, este estudio arrojo los siguientes
resultados: a) Nifias no vacunadas: US$6.317.408, b)
Nifas vacunadas: USS3.598.473.

Conclusion: La aplicacion de la vacuna contra el
VPH tiene una relaciéon de costo favorable para la
economia del pais.

ABSTRACT

Introduction: in 2018, Chile registered a stan-
dardised mortality rate of cervical cancer of 6.6 per
100,000 women. Human papillomavirus vaccines re-
present a new tool for the control of this pathology.

Objective: to determine the cost-benefit ratio of
universal vaccination against human papillomavirus
in Chile.

Material and methods: the study used an obser-
vational correlational study of prospective cohorts,
with application of a dynamic model. A cohort of
130,000 girls who underwent the vaccination simu-
lation and a non-vaccinated cohort.

Results: in terms of the cost of benefits, this stu-
dy showed the following results: a) Girls unvaccina-
ted: USS6,317,408, b) Girls vaccinated: USS3,598,473.

Conclusion: the application of the Human Papi-

llomavirus vaccine is cost-effective for the country's
economy.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino constituye un impor-
tante problema de salud publica a nivel mundial vy,
con especial énfasis, afecta a los paises en vias de
desarrollo.

Segun datos de la Agencia Internacional para la
Investigacion en Cancer (IARC, por su siglas en in-
glés) de 2017 (1), en el mundo se registran anualmente
alrededor de 270.000 muertes de mujeres por can-
cer de cuello uterino, constituyéndose globalmente
como la tercera causa de muerte por cancer en la
mujer, antecedido por el cancer de mama y de pul-
mon. Para el ano 2020 se observaron 342.000 defun-
ciones causadas por esta patologia, lo que indica un
aumento importante de victimas de la enfermedad a
nivel mundial.

En los paises de ingresos bajos y medios, el can-
cer de cuello uterino corresponde a la segunda cau-
sa de muerte por cancer en las mujeres. En efecto,
de las 270.000 muertes por este cancer en el mundo,
alrededor del 90% corresponde a mujeres de estos
paises, donde los programas de prevenciéon no se
encuentran aun lo suficientemente implementados
o desarrollados (1).

En Chile, de acuerdo con cifras de 2018, la tasa de
mortalidad estandarizada por cancer de cuello ute-
rino, es de 5 por cada 100.000 mujeres (2). En 2017
fallecieron 601 mujeres por esta patologia, constitu-
yéndose en la séptima causa de muerte por cancer
en mujeres. Asimismo, durante el periodo compren-
dido entre los afnos 2000 y 2017, en nuestro pais fa-
llecieron 7.209 mujeres por cancer de cuello uterino,
con una distribucién muy similar en todo el perio-
do y, por lo tanto, sin variaciones significativas de la
tasa de mortalidad, lo que sugiere un estancamiento
de las estrategias de prevencion y diagnostico pre-
coz de la enfermedad.

En la actualidad se han presentado nuevas estra-
tegias de prevencion del cancer de cuello uterino
basadas en la aparicién de vacunas contra el Virus
Papiloma Humano. La identificacion del VPH como
agente etiologico del cancer de cuello uterino (3),
estimul6 a los investigadores y a la industria farma-
céutica internacional a la basqueda de una vacuna
que contribuyese al control de esta patologia, dado
el potencial oncolodgico de algunos subtipos del virus

y su directa asociacion con la enfermedad (4). Desde
el 2002, varios paises -sobre todo del primer mun-
do-, han incluido esta vacuna en sus programas de
inmunizaciéon como una nueva herramienta dentro
de las estrategias de prevencion del cancer de cuello
uterino. Hasta 2017, 71 paises habian incorporado la
vacuna en contra del VPH para ninas y 11 comenza-
ron a aplicarla también a nifios (5).

Desde 2008 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda incluir esta vacuna como una
nueva herramienta de prevencion en los programas
de salud publica dirigidos a combatir el cancer de
cuello uterino, advirtiendo que para lograr un im-
pacto real en los indicadores de mortalidad e inci-
dencia es necesario reforzar la citologia convencio-
nal (examen de Papanicolaou, PAP). También indica
que el alto valor nominal de la vacuna dificulta su
adquisicién en paises con menos recursos, por lo
que aconseja privilegiar la implementacién y el re-
forzamiento de los programas de tamizaje mediante
el PAP. La recomendaciones también apuntan a in-
corporar la vacunas cuando el VPH sea considerado
como una prioridad de salud publica, viable en tér-
minos programaticos (programas de inmunizacion)
y se garantice su financiamiento sustentable (6).

En Chile, la vacuna contra VPH se comercializaba
hasta el afio 2014 s6lo a nivel privado, con un valor
que la hacia inaccesible para la mayoria de las mu-
jeres. Un estudio de costo-efectividad, realizado en
2011 por el Ministerio de Salud (Minsal) revel6 que la
vacuna presenta una relacion de costo-efectividad
favorable a un valor inferior a USS 18 por dosis, lo
que se alcanza con la disponibilidad que ofrece la
OMS. No obstante, sefiala que la vacuna atin no tiene
evidencia empirica suficiente que indique que pro-
vea inmunidad de por vida, lo que plantea el tema
de un eventual refuerzo que elevaria el costo de la
inmunizacién. Este mismo estudio, si bien no reco-
mienda la incorporacion de la vacuna anti VPH por
su alto costo, sugiere a la vez realizar estudios de
costo-efectividad a través de la construccion del
Modelo de Markov, u otro, que permita la simula-
cion mas fina de los escenarios posibles frente a la
opcién de adoptar la vacunacién universal anti virus
VPH como politica pablica en Chile. Cabe considerar
también que el costo al afio 2014 por dosis (USS 11,72)
es muy inferior al sefialado por el mencionado estu-
dio y, por lo tanto, indicaria que es potencialmente
costo-beneficio favorable (7).
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El gobierno del Presidente Sebastian Pifiera de-
cidi6 incluir la vacuna contra el VPH en el Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI) a partir de 2014,
iniciandose esta inmunizacion en nifias estudiantes
de cuarto basico de todo el pais. Se decidi6 utilizar
la vacuna tetravalente Gardasil que protege de cua-
tro serotipos virales; dos de alto riesgo oncologico,
subtipos 16 y 18, y dos de bajo riesgo asociados a
condilomas acuminados, subtipos 6 y 11 (8). El costo
de la vacuna, en 2012, proporcionado por el fondo
rotatorio de la OMS, era de US $14.24 por dosis. Sin
embargo, a este valor referencial, el gobierno chile-
no ordeno en junio de 2014 la adquisicion de 130.000
dosis de Gardasil a un valor unitario de $7.852,94,
equivalente a USS 11.72. Es decir, a un costo inferior
al indicado por la OMS, y reportando un valor global
de $1.214.850.000. Durante su segundo gobierno, la
Presidenta Michelle Bachelet decidi6é ampliar la co-
bertura de la vacuna a todas las nifias comprendidas
entre los 9 y 13 aflos, siguiendo la recomendacion
de la OMS, lo que tiene relacion con el nimero de
dosis adquiridas.

Desde el inicio de la vacunacién contra el VPH,
aplicada a partir de 2014, todavia no hay informacion
suficiente que aborde este tipo de decesiones sani-
tarias en base a estudios de relacién costo beneficio
que indiquen la pertinencia econémica de esta poli-
tica publica.

Los estudios de evaluacion costo-beneficio cons-
tituyen una importante herramienta para determi-
nar la aplicacion de una intervencion o estrategia en
salud publica. Por definicion, el financiamiento de la
salud publica -en especial en los paises menos desa-
rrollados- es siempre escaso, por lo que la autoridad
debe tomar decisiones sanitarias basadas en crite-
rios objetivos de maximizacion de recursos y resul-
tados positivos, segiin sea el tipo de politica adopta-
da, para obtener finalmente un resultado eficiente
de la estrategia adoptada.

La determinacion de una relacion costo-beneficio
se realiza mediante la simulaciéon de dos o mas esce-
narios hipotéticos que tienen determinados costos
economicos. Utilizando variables de costo moneta-
rio se pueden simular escenarios de implementacion
de estrategias o intervenciones y, de esta forma, de-
terminar el beneficio econémico de la adopcién de
una politica proyectado en el tiempo. Este beneficio
si bien se mide en términos monetarios tendra im-

pacto en indicadores que sefalan los resultados de
la estratega seguida, por lo tanto si la intervencion
resulta beneficiosa en términos de costo-beneficio,
el impacto sanitario, social e incluso cultural supone
un valor adicional no cuantificado en términos mo-
netarios necesariamente (9). Este tipo de estudios,
también denominados Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (ETESA), permiten orientar la toma de de-
cisiones en materias de salud publica y el respectivo
uso de los recursos financieros disponibles.

En el caso estudiado en esta investigacion se eva-
lta economicamente el costo de la incorporacion
de la vacuna anti VPH al PNI, iniciada el ano 2014,
versus el costo actual de los tratamientos del cancer
de cuello uterino. Si teéricamente el costo-beneficio
de esta intervencion es favorable, no solo se estara
ante un escenario positivo desde el punto de vista
econdmico (disminuciéon de los costos asociados al
tratamiento de la enfermedad) sino que, también,
se obtendra una mejora de la calidad de vida de las
mujeres, disminucioén del riesgo de cancer de cuello
uterino y de la tasa de mortalidad, etc., indicadores
de alto impacto social.

Lo anterior plantea el objetivo principal de este
estudio: determinar la relacién costo-beneficio de
la vacunacién universal anti VPH, implementada en
Chile desde 2014.

MATERIAL Y METODO

Para el andlisis de la informacion recolectada se
recurrié a los modelos de Markov, recomendados
por la OMS (Proyecto WHO-CHOISE) (10) para es-
tudios de cohortes prospectivas que se basan en una
simulacién de la exposiciéon de una de las cohortes a
la variable independiente en forma hipotética, que
permite realizar estudios de costo-beneficio des-
tinados a simular econdémicamente intervenciones
sanitarias complejas de alto costo.

En este tipo de estudios se intenta realizar re-
presentaciones de la realidad con las que se busca
simular todas las posibilidades o eventos que pueden
ocurrir, a mediano y largo plazo, a partir de una in-
tervencion determinada (11).

En el caso de este estudio, la matriz permitié di-

senar un modelo que expresa, a partir del estado ini-
cial de individuo sano (sin infeccion por VPH) y que,
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a continuacion integra, los siguientes estados desde
la infeccion por VPH hasta el cancer de cuello ute-
rino y la matriz de tasas de transicion. El modelo de
Markov, aplicado al ambito sanitario, se define como
un escenario en el cual un individuo tiene un nimero
finito de estados de salud, denominados estados o
anillos de Markov. Estos estados deben ser exhaus-
tivos, es decir, deben incluir todas las posibilidades,
o estados de salud y, a la vez, son excluyentes entre
si ya que un mismo individuo no puede estar simul-
taneamente en dos estados (por ejemplo, enfermo y
sano). A su vez este tipo de modelo permite calcular
los costos por afo de vida saludable (AVISA) ganados
en una intervencion (12).

El estudio de costo/beneficio considerd vein-
te anos proyectados para el uso y financiamiento
de la intervencion (vacuna anti VPH) y cien afos de
proyeccion para los beneficios en salud dada la pro-
teccion a largo plazo que entrega la vacuna. Estas
proyecciones se basan en la evoluciéon natural del
cancer de cuello uterino que va de veinte a treinta
anos. Para este estudio se definieron dos cohortes
iguales, de nifas de 9 a 13 afos, que fueron someti-
das a dos escenarios distintos:

a. Convacunacion anti VPH y tamizaje con PAP
b.  Sin vacunacion anti VPH y tamizaje con PAP

Se excluyeron los nifios varones del mismo grupo
etario por no estar considerados atin en el programa
de vacunacion anti VPH.

La seleccion de datos estadisticos, demograficos,
tasa incidencia y prevalencia, entre otros, se realizo
en base a la informacion disponible en el MINSAL (2)
y en el Instituto Nacional de Estadisticas (INE), que
son consideradas de disponibilidad publica.

Se recolect6 la informacion requerida del univer-
so de nifas -130.000 (proyeccién censal de 2014)-
comprendidas en el grupo etario de 9 a 13 afos que
residen en el pais, el Producto Interno Bruto (PIB) y
per capita y, también, la valorizacion de las presta-
ciones del Fondo Nacional de Salud (FONASA) rela-
cionadas con el diagnostico y tratamiento de lesio-
nes de cuello uterino, incluido el valor del PAP.

Para efectos del calculo costo-efectividad se uti-
liz6 el valor pagado por el Estado de Chile en 2014
para cada dosis de vacuna contra el VPH (USS 11.72).

El modelo Markov se replicé en una planilla Micro-
soft Excel que permiti6 determinar los estados en
escenarios segin fuera la etapa de la enfermedad,
con y sin aplicacion de la vacuna contra el VPH. Para
calcular los valores de vector de probabilidades ini-
ciales (V°) y la matriz de transicion (P) se aplicaron
al grupo de intervenido (130.000 nifias vacunadas)
las tasas de prevalencia, de progresion de lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado (LIE BG,LIE AG)
y cancer de cuello uterino (CCA), la tasa de mortali-
dad y los valores de diagnostico, tratamiento y se-
guimiento expresados en dolares americanos. Los
siguientes datos estadisticos y valorizacion de pres-
taciones fueron utilizados en la simulacion para de-
terminar el costo de los distintos escenarios posi-
bles:

* Numero de nifias vacunadas de entre 9 y 13 afios;
130.000 (proyeccion censal de 2014)

* Prevalencia de infeccion por VPH en Chile: 29.2%
(2008)

* Tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino:
7.5x100.000 mujeres (2008)

* Tasas de progresion desde lesiones de bajo y alto
grado y cancer de cuello uterino (Minsal 2011)

*Valor de vacuna anti VPH unitaria: USS 11.72

*Valor de aplicacion de programa de vacunaciéon
nacional: USS 1.813.209

*Valor de diagnostico, tratamiento y seguimiento
de lesiones pre epiteliales: USS 889.2 (valor unitario)

*Valor de diagnostico, tratamiento y seguimiento
de cancer de cuello uterino: USS 6.673 (valor unitario)

(Fuente: Ministerio de Salud, FONASA)

RESULTADOS

Los resultados de la matriz de transicién son los
siguientes (Tabla N°1 y N°2):

a. Numero de nifias vacunadas: 130.000

b. Numero de futuras infectadas segin prevalen-
cia: 33.784

c. Namero de futuras portadoras de lesiones de
alto grado (LIE AG): 4.176

d. Namero total de infectadas por VPH y porta-
doras de LIE AG: 37.960 (b + ¢)

e. Numero de eventuales portadoras de cancer
de cuello uterino (CCA): 501
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TABLA N°1

Vector de probabilidades (V (0)):

N p
1° ciclo VPH+ 37.960 0,292
VPH- 92.040 0,708
130.000 1,00
TABLA N°2

Matriz de transicion (P):

Los cambios de lados observados entre el 1° y el 2° ciclo

LIE AG CCA Total
LIE AG 3.675 501 4.176
CCA 501 501
TABLA N°3
Proporciones (V (0)):
Transicion Transicion
VPH- klg LIgCIZG a LIE BfGa LIE
VPH+ 089 011
VPH- 100 0,000
v()=v(0)*P 0292 0,708 089 011 0968 0,032
1,00 0,00
v(@2)=v(l)*P 0,968 0,032 0,89 011 0,894 0,106
1,00 0,00
v(@3)=v(2)*P 0894 0106 0,89 011 0902 0,098
1,00 0,00
vd)=v(3)*P 0,902 0,098 089 011 090 0,10
100 0,00
v(E)=v{4)*P 0,901 0,099 089 011 090 0,0
1,00 0,00
v(6)=v(5)*P 0,901 0,099 089 011 090 0,0
1,00 0,00
v(7)=v(6)*P 0,901 0,099 089 011 090 0,0
1,00 0,00

Al estabilizarse la matriz de transicion, cuando
el resultado se repite y ya no varia, se procede a
aplicar los valores obtenidos al costo de las opcio-
nes analizadas en este trabajo, esto es, valores de
las prestaciones senaladas: diagnostico, tratamien-
to y seguimiento de lesiones intra-epiteliales (LIE)
y cancer de cuello uterino (CCA) versus costo de la
vacuna anti VPH, en valores unitarios:

-Transicion de lesion de bajo a alto grado (Tabla
N°3): V7=V6*P 0,90 - 0,10

-Transicion de lesion de alto grado a cancer (Ta-
bla N°3): V7=V6*P 0,89 - 0,11

-Resultado obtenido para progresion de LIE de
bajo a alto grado: 0.90 x USS 889.2= 800.28

-Resultado obtenido para progresion de LIE de
alto grado a cancer de cuello uterino: 0.89 x USS
6673= 5939

-Resultado aplicado a valor unitario de la vacuna
anti VPH: USS 11.72

-Valor ajustado para diagnostico, tratamiento y
seguimiento de lesiones pre-epiteliales de alto gra-
do: USS 3.341.969 (4176 portadoras x 800.28))

-Valor ajustado para diagnostico, tratamien-
to y seguimiento de cancer de cuello uterino: USS
2.975.439 (501 portadoras x 5939)

-Valor aplicacion de vacunas anti VPH: USS
1.813.209 (130.000 nifas)

-Valor ajustado para diagnostico, tratamien-
to y seguimiento de cancer de cuello uterino: USS
892.632 (calculados a un 70% de disminucion de
casos por efecto de la vacuna)

-Valor de aplicacion de vacuna mas tratamien-
to de lesiones pre invasoras y cancer ajustados a
efecto total (disminucion de un 70% de incidencia
de cancer): USS 2.705.841(universo de 130.000 mu-
jeres vacunadas).

-Valor ajustado de prestaciones en nifas no va-
cunadas: US$6.317.408

-Valor ajustado para prestaciones en cohorte
vacunada: US$3.598.473.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Estos resultados reflejan la coincidencia de lo que
se espera de la aplicacién de los indicadores de mor-
bilidad y mortalidad a un grupo en particular medi-
dos en una matriz dinamica de transicion, es decir,
son coincidentes con lo que indica la historia natural
de la enfermedad versus la modificacion de los indi-
cadores senalados al intervenir un grupo determina-
do, en este caso, con la aplicacion de la vacuna anti
VPH.
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Al plantearse un modelo hipotético perfecto, es
decir, que la vacuna tenga un 100% de efectividad
sobre un grupo etario determinado, el resultado es-
perado de tal intervencion seria la desaparicion de
la enfermedad, tal como ocurre en Chile en otros
casos como la Poliomielitis, por ejemplo. Sin em-
bargo, en este caso, no es posible aseverar tal es-
cenario por cuanto la vacuna anti VPH tetravalente,
que se aplica actualmente en este pais, solo previene
la infeccion de los subtipos virales 16 y 18 de mayor
riesgo oncologico, que constituyen alrededor de un
70% de todos los casos de cancer de cuello uterino,
y el restante 30% se atribuye a otros subtipos virales
no contemplados en las actuales vacunas (subtipos
31,33,35,45,51,52,58,59). A lo anterior debe sumarse
el hecho de que faltan al menos 15 afios, desde que se
iniciara la vacunacion en Chile, para tener resultados
concluyentes respecto de la efectividad de la vacuna
y, también, mencionar cierta resistencia u oposicion
que ha generado la vacuna anti VHP en la poblacion
lo cual atenta contra la fidelizacion o adherencia al
programa de vacunacion (13).

No obstante, lo anterior, sila vacuna actual es ca-
paz de prevenir hasta en un 70% los casos de cancer
de cuello uterino asociado a los subtipos virales 16 y
18, esto representa un enorme avance en el combate
a la enfermedad.

Analizados los resultados de la aplicacion de un
modelo dinamico tipo Markov, se puede aseverar
que la aplicacién de la vacuna anti VPH, en el largo
plazo, y con una alta fidelidad al programa de inmu-
nizacion, tiene una relacion costo favorable para la
economia del pais.

Estos resultados coinciden con otros estudios si-
milares cuando estos se han basado en la premisa
de un valor bajo de la vacuna, inferior a USS18 (14,
15). Los costos de la aplicacién de esta vacuna mues-
tran una significativa disminucion, en el largo plazo,
acorde a la historia natural del cancer de cuello ute-
rino, que debe medirse en un lapso no inferior a los
20 afios de acuerdo a los indicadores de mortalidad.

Cabe sefalar también que el valor unitario de
la vacuna contra el VPH de USS 11.72 es inferior al
recomendado por un estudio del MINSAL (16), que
refiere un valor de USS 18 unitario como umbral de
costo-efectividad favorable, coincidente con otros
estudios de costo efectividad.
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En relacion al PIB per capita, Chile al afio 2016 re-
gistra un monto de USS 23.950, que lo sitia en entre
las naciones medias del mundo en cuanto a recur-
sos, lo que también indica que el costo de la imple-
mentacion de la vacuna contra el VPH esta muy por
debajo del indicador recomendado por la Comision
de Macroeconomia y Salud de la OMS que considera
una intervencion como efectiva, en términos de cos-
to, cuando su razon de costo-beneficio promedio no
supera a un PIB per capita (11, 17).

Por ultimo, debe mencionarse que la disminucion
de las tasas de incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino, asociada a la vacunacion a nivel na-
cional deberan, necesariamente, disminuir los Afios
de Vida Perdidos Ajustados por Discapacidad (AVAD)
que, segun el MINSAL, para el afio 2013 correspon-
dieron a 11.954 AVAD, lo que refleja el impacto que
tiene esta enfermedad en la economia del pais, sin
dejar de mencionar los efectos negativos en la vida
social y afectiva de las pacientes afectadas y su en-
torno familiar (18).

Dentro de las posibles limitaciones de este es-
tudio, cabe destacar la relativa falta de informacion
sobre la real eficacia de la vacuna a largo plazo y la
eventualidad de una dosis de refuerzo lo que enca-
receria su costo. Dicha limitacion esta condicionada
por la larga latencia que existe entre la edad de va-
cunacion y la apariciéon de signos de infeccion por
VPH o de lesiones intraepiteliales de bajo grado de
cuello uterino. También cabe mencionar que para un
analisis ain mas fino de los resultados, es recomen-
dable medir la sensibilidad del modelo.
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