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Objetivo

• Evaluar la costo-efectividad de las 
vacunas bivalente (BV) y tetravalente 
(TV) contra Virus de Papiloma Humano 
(VPH) en la prevención del cáncer de 
cuello uterino y verrugas genitales
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Evaluación de costo-
efectividad

• Comparación de las distintas alternativas en la 
prevención del cáncer de cuello uterino. En 
términos de costos y resultados.

• Alternativas evaluadas

• No hacer nada (Solo tratamiento de la enfermedad)

• Tamizaje actual (Detección temprana y tratamiento 
temprano)

• Vacunación bivalente + Tamizaje actual

• Vacunación tetravalente + Tamizaje actual
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Eventos de interés 
incluidos en el modelo
• Casos

• Cáncer de Cuello Uterino

• Muerte por cáncer de cuello uterino

• Verrugas genitales

• Otros desenlaces en salud

• Años de vida salvados

• Años de vida ajustados por discapacidad evitados
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Modelo de evaluación
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Modelo de evaluación 
económica

• Modelo de Markov

• Múltiples estados mutuamente excluyentes

• Probabilidades de transición entre estados 
para cada ciclo 

• Ciclo: Anual
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Funcionamiento del 
modelo I

• Ingresa una cohorte de mujeres a los 12 
años (Antes del inicio de la vida sexual, que 
por tanto no se han infectado con el VPH)

• 430.859 niñas de 12 años

• Se siguen a lo largo de la vida en función de 
su inició de vida sexual, riesgo de infección 
por VPH y desarrollo de los eventos de 
interés
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Funcionamiento del 
modelo II

• Se evalúa qué pasa para cada alternativa

• Tamizaje: Se detectan lesiones pre-
cancerosas que se tratan y curan 
(disminuyen la progresión a cáncer o 
aumentan prob de regresión). No tiene 
efecto sobre las verrugas genitales.

• Vacunas: Evitan la infección por VPH (18-16 
ambas, y 6-11solo tetravalente) y por tanto 
disminuye el riesgo de ca de cervix 
(ambas) y verrugas (tetravalente)

jueves 31 de mayo de 2012



Funcionamiento del 
modelo III

No hacer 
nada Costos 1

Resultados 1

Tamizaje 
actual Costos 2 

Resultados 2

VacB+ Tamizaje
Costos 3
Resultados 3

VacT+ Tamizaje
Costos 4
Resultados 4
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Identificación 
Parámetros

• Búsqueda de información

• Indicadores poblacionales

• Literatura científica

• Datos nacionales de ocurrencia, 
mortalidad, comportamientos sexuales, 
citología.

• Validación con cifras nacionales
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Probabilidades de 
infectarse y enfermar

• Por VPH de alto y bajo riesgo

• Infección aguda o infección persistente

• Lesiones pre-cancerosas

• Cáncer
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Prevalencia de genotipos 
de VPH en cáncer

HPV Prevalence in Colombian Women with Cervical Cancer: Implications for Vaccination in a Developing Country
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Prevalencia de genotipos 
de VPH en cáncer
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Rango Edad Incidencia Li Ls

10-13 0 0 0
14-25 0,00171 0,00163 0,00179
26-45 0,00157 0,0015 0,00163
46-65 0,00036 0,00035 0,00038
66-84 0 0 0
85+ 0 0 0

14-65 0,00114 0,00109 0,00119
Todas 0,00076 0,00073 0,00079

Incidencia de verrugas genitales según edad

Hillemanns	
  P,	
  Breugelmans	
  JG,	
  Gieseking	
  F,	
  Benard	
  S,	
  Lamure	
  E,	
  Littlewood	
  KJ,	
  et	
  al.	
  Estimation	
  of	
  the	
  incidence	
  of	
  genital	
  
warts	
  and	
  the	
  cost	
  of	
  illness	
  in	
  Germany:	
  a	
  cross-­‐sectional	
  study.	
  BMC	
  Infect	
  Dis.	
  2008;8:76
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Incidencia acumulada 
verrugas genitales
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Protección cruzada

• Efectividad de las vacunas contra otros 
genotipos de VPH con alguna similitud a los 
vacunales.

• Duración de la protección?

2 artículos. Uno por vacuna para mujeres 
nunca antes expuestas al VPH

Cross-protective efficacy of HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine against cervical infection and precancer caused 
by non-vaccine oncogenic HPV types: 4-year end-of-study analysis of the randomised, double-blind PATRICIA 
trial

The Impact of Quadrivalent Human Papillomavirus (HPV; Types 6, 11, 16, and 18) L1 Virus-Like Particle Vaccine on 
Infection and Disease Due to Oncogenic Nonvaccine HPV Types in Generally HPV-Naive Women Aged 16–26 Years
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Protección cruzada 
Bivalente

Efectivo contra VPH 31 y 33
jueves 31 de mayo de 2012



Protección cruzada 
Tetravalente

Efectivo contra VPH 31 y 45
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Protección cruzada

• Efectividad adicional incluida en el modelo

• Bivalente 7,8% (3,9-9,2%)

• Tetravalente 5,9% (2,0-8,7%)

• Duración 5 años.
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Probabilidades de 
muerte

• Dependen del estado de la enfermedad y el 
tratamiento

jueves 31 de mayo de 2012



jueves 31 de mayo de 2012



Parámetro V medio Li Ls

Prop VPH 6-11 
GW

90% 90% 100%

Prop 16-18 
NIC1+

63% 50% 70%

Prop 31, 33 o 45 
en NIC1+

17% 14% 18%

Hillemanns	
  P,	
  Breugelmans	
  JG,	
  Gieseking	
  F,	
  Benard	
  S,	
  Lamure	
  E,	
  Littlewood	
  KJ,	
  et	
  al.	
  Estimation	
  of	
  the	
  incidence	
  of	
  genital	
  
warts	
  and	
  the	
  cost	
  of	
  illness	
  in	
  Germany:	
  a	
  cross-­‐sectional	
  study.	
  BMC	
  Infect	
  Dis.	
  2008;8:76

HPV Prevalence in Colombian Women with Cervical Cancer: Implications for Vaccination in a Developing Country
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Efectividad de los 
tratamientos

• Tratamientos de verrugas genitales

• Tratamiento de estados pre-neoplásicos

• Tratamiento de estados neoplásicos
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Tamizaje
• Validación de los esquemas y efectividades basados 

en la Encuesta Nacional de Demografía y Salud de 
2010

• Multitud de variables, inicio de la vida sexual, 
probabilidad de infección, probabilidad de toma de 
citología, esquema y parámetros de sensibilidad y 
especificidad, que se modelaron probabilísticamente y 
se ingresaron al modelo como parámetros de ajuste.

• Esquema 1-1-3 Ajustado probabilisticamente en cada 
grupo de edad.
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Vacunación Bivalente

• Esquema de tres dosis.

• Evidencia clínica de muy buena calidad 
acerca de la protección contra estadios 
pre-neoplásicos asociados a la infección por 
VPH genotipo 16 y 18, y por tanto 
totalmente plausible pensar que es efectivo 
contra Ca de Cuello uterino.
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Vacunación tetravalente

• Esquema de tres dosis.

• Evidencia clínica de muy buena calidad, 
protección contra estadios pre-neoplásicos 
asociados a la infección por VPH genotipo 
16 y 18, y por tanto Ca de Cuello uterino.

• Evidencia clínica de efectividad de 
prevención de infección de genotipos 
asociados a desarrollo de verrugas genitales.
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Discapacidad

• Pesos de discapacidad para las condiciones 
médicas

• Estimación de DALYs=AVPP+AVPD
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Costos del tratamiento

• Datos de Colombia

• Estudio previo de Gamboa et al 2008
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Costos tratamiento 
verrugas genitales

• Todos los casos detectados 1 Consulta + 
Colposcopia + Biopsia

• Opciones terapeuticas: Podofilina (80%), 
Cauterización (19,4%), Cirugía (0,6%)

• Fallas Podofilina (25%). Recidivas 20%

• Costo ponderado de tratamiento por caso 
USD$ 321,36 (Rango USD$ 
203,74-617,47)
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Costos de las 
intervenciones preventivas

• Costo por citología, y/o colposcopia y/o 
biopsia.  Ajustado según simulaciones

• Precios de las vacunas solicitado al MPS

• Precios en USD a tasa de cambio oficial de 
dic 31 de 2010
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Tasas de descuento y 
otros supuestos

• Descuento de costos y beneficios 3% 
anual: Se valora más los resultados en el 
corto tiempo.

• Perspectiva: El sistema de salud 
colombiano. Por tanto solo se consideran los 
costos médicos directos.

• Año base: 2010

• Cohorte inicial: 430,859 niñas de 12 años
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Supuestos 1

• Cobertura 60%

• Costo de administración de 1 USD por 
dosis (Muy conservador)

• Incidencia acumulada de verrugas ~4% a lo 
largo de la vida. 
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Supuestos clínicos 2

• Porcentaje de casos tratados: 32% anual para 
NIC2-3 persistente o cualquier estado de 
Cáncer. Para ajustar los escenarios de 
detección temprana o solo tratamiento de la 
enfermedad 

• Efectividad cruzada contra otros de alto 
riesgo: 8% Bivalente y 25% Tetravalente. 

• Reducción total AR Bivalente 64%; Tetravalente 68%.
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Resultados Caso base
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Disminución de la carga
Casos evitados respecto a no hacer nada
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Disminución de la carga
Casos evitados respecto a no hacer nada

Casos evitados respecto a tamizaje
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Disminución de la carga
Casos evitados respecto a no hacer nada

Casos evitados respecto a tamizaje
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Mortalidad por Cáncer 
de cervix
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El programa de tamizaje 
actual

• Evita 3015 muertes por cáncer de cuello 
uterino el 63% de las muertes que habrían si 
no se implementara.

• Disminuye el costo de la carga de enfermedad 
por ca de cuello uterino en US $7,3 millones

• Sin embargo a valor presente implica un 
costo de US $66 millones por cohorte de 
mujeres sometidas al programa
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Costos programas de 
vacunación

• Bivalente: US $ 11.496.180 

• Tetravalente: US $ 12.791.342

• No se consideran costos administrativos 
adicionales Sino solo USD1 por dosis

• Vacunando solo el 60%
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Comparaciones

• Los análisis de costo-efectividad realizan 
comparaciones entre alternativas en 
términos de costos y resultados.

• Indicador de comparación: RAZÓN DE 
COSTO-EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
(ICER).

• Costo por unidad adicional de resultado
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ICER

Costo B-Costo A

Resultado B-Resultado A
ICER=

Costo por unidad adicional de resultado

Resultados: Muertes evitadas;  Años de 
vida salvados o DALYs evitados
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Umbral de 
disponibilidad a pagar
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Umbral de 
disponibilidad a pagar

• PIB per capita= Producción promedio por 
persona en unidades monetarias
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Umbral de 
disponibilidad a pagar

• PIB per capita= Producción promedio por 
persona en unidades monetarias

PIB per cápita= Umbral de 
disponibilidad a pagar por 
AÑO de vida ganado o 

DALY evitado
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Umbral de 
disponibilidad a pagar

• PIB per capita= Producción promedio por 
persona en unidades monetarias

PIB per cápita= Umbral de 
disponibilidad a pagar por 
AÑO de vida ganado o 

DALY evitado

PIBpc 2010

US$6,294
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Costo-efectividad vs 
No hacer nada CB

Alternativa Costos 

totales AVADs ICER

No	
  hacer	
  nada $	
  9.871.530 35.953

Tamizaje $	
  75.977.973 16.031,5 $	
  3.318,3

Tamizaje	
  +	
  Vac	
  
Bivalente

$	
  85.160.188 10.514,9 $	
  2.959,6

Tamizaje	
  +	
  Vac	
  
Tetravalente

$	
  84.996.755 10.475,3 $	
  2.948,6
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“Competing choice”

• Cuando son más de dos alternativas 
mutuamente excluyentes.

• Costo por unidad adicional de compra

• Varias opciones: Comparaciones 
individuales con la siguiente mejor luego 
de haber organizado incrementalmente 
por costos.
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Competing Choice

Tam vs Tam+4Val= $1623/DALY evitado (dom, $843)

Nada vs Tam= $3318/DALY evitado (45.038, dom)

Tam+2Val: DOMINADA (517.648, dom)
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Competing Choice
Excluyendo Verrugas del análisis

Tam $4395/AVS (80.597-dom)

2Val $3453/AVS (dom, dom)

4Val DOMINADA (dom, 1250)
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Análisis de sensibilidad

• Incertidumbre en los parámetros genera 
una Incertidumbre en los resultados

• A qué variables son más sensibles los 
resultados (Comparaciones)
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Variables a las que son más sensibles: 
Probabilidades de progresión a Cáncer y 

de infección por VPH
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Costos esquemas de vacunación
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Probabilidades de progresión y costos de vacunas
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Parámetros críticos 
para la evaluación

• Incidencia verrugas

• Costos verrugas

• Protección cruzada (magnitud y duración)
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Análisis de escenarios

jueves 31 de mayo de 2012



Incluyendo la 
protección cruzada

Protección de por vida
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Variando la incidencia 
de las verrugas
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Variando el precio del 
tratamiento de las verrugas
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Vacunas a igual precio
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Discusión

• En cuanto al efecto sobre el Cáncer de cuello 
uterino en el caso base no hay una diferencia 
entre las dos vacunas. Sus intervalos de confianza 
son muy similares, por lo que no se puede 
diferenciar en este aspecto por la efectividad.

• Un factor determinante y con un gran nivel de 
incertidumbre es la existencia, valor y duración 
de un efecto de protección cruzada contra 
genotipos de alto riesgo no incluidos en la vacuna
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Discusión
• En el caso base el principal factor diferenciador de 

las dos vacunas en el es el efecto sobre las 
verrugas genitales, cuando no se considera un 
efecto protector cruzados.  

• En un escenario conservador de una incidencia 
acumulada de verrugas menor al 5%, los costos 
evitados llegan a superar los costos incrementales 
de la vacuna TV, sin embargo esto está sujeto 
también a los costos de tratamiento de estos 
casos
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Discusión

• Comparado contra no hacer nada el actual programa de 
tamizaje aunque con una efectividad de alrededor de 
60% es costo-efectivo, con un ICER inferior US$4000/
AVS. Sin embargo es un programa altamente costoso

• Las variables a las que los resultados son más sensibles 
son las probabilidades de transición a estados iniciales 
de cáncer, que se validan al obtener resultados acorde 
con las cifras nacionales

• Luego se sitúan los costos de los esquemas de 
vacunación como las otras variables a las que los 
resultados son sensibles.
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Conclusiones

• En una trama competitiva y teniendo en cuenta 
los efectos sobre las verrugas genitales sin 
protección cruzada. La estrategia de vacunación 
con TV es la estrategia costo-efectiva a un 
ICER de US$1.623 por DALY evitado.

• Protección cruzada de por vida a los valores 
actuales hace que la BV sea la costo-efectiva
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Conclusiones

• Sin tomar en cuenta el efecto contra 
verrugas tanto BV como TV combinadas 
con el actual  programa de tamizaje  son 
costo-efectivas y la selección se basa en la 
disponibilidad a pagar.

• Se debe tener en cuenta para la decisión la 
evaluación del impacto presupuestal.
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