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Resumen

Objetivo. Realizar un andlisis de la relacion costo-efectivi-
dad generalizada (ACEG) para la vacuna anti-VPH, el tamiz
por captura de hibridos (CH) y el tamiz por Papanicolaou
en el caso mexicano. Material y métodos. Entre abril y
agosto de 2007 se desarroll6 en México un ACEG de las
intervenciones relacionadas con [0 posibles escenarios en
un modelo markoviano, bajo la perspectiva del sector publico
como pagador. Resultados. Los escenarios con cobertura
universal muestran un cociente costo-efectividad por AVISA
ganado para el Papanicolaou en mujeres de 25 a 64 afios de
|6 678 pesos, para el tamiz por CH en mujeres de 30 a 64
afios de 17 285 pesos y para la vacuna en nifias de 12 afios
de 84 008 pesos. El financiamiento anual necesario para estas
intervenciones es de 621, 741 y 2 255 millones de pesos,
respectivamente. Conclusiones. Se sugiere introducir una
combinacion selectiva de tamices (Papanicolaou y CH) y
considerar las ventajas comparativas de aplicacion en distintas
poblaciones y dreas geograficas. De manera complementaria,
se aconseja introducir la vacuna con un precio umbral de
[81 pesos por dosis, equiparable en términos del costo y la
efectividad a la CH.
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Abstract

Objective. To develop a generalized cost-effectiveness
analysis (GCEA) of the HPV vaccine, hybrid capture screening
(HC) and Papanicolaou screening (Pap) in the Mexican con-
text. Materials and Methods. From April to August 2007,
in Mexico, a GCEA of the interventions was developed for
10 possible scenarios using a Markov model from the public
sector perspective as payer. Results. Scenarios considering
80% coverage show an ACER per DALY averted of $16 678
pesos for Pap of women between ages 25 and 64, $17 277
pesos for HC of women between ages 30 and 64,and $84 008
pesos for vaccination of |2-year-old girls. Annual financing of
$621,$741 and $2 255 million pesos, respectively, is needed
for these scenarios. Conclusions. A selective, combined
introduction of Pap-HC screening that considers the com-
parative advantages of application in different populations and
geographical areas is suggested.Additionally, it is suggested to
introduce the vaccine once a threshold price of $18I pesos
per dose —when the vaccine becomes equal in terms of cost-
effectiveness to HC— has been achieved.
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n México, el cdncer cervicouterino (CaCu) es el més

frecuente en mujeres mayores de 25 afios y la undé-
cima causa de mortalidad en la poblacién femenina con
4 270 defunciones en 2005, equivalentes a una tasa de
mortalidad de 8 casos por cada 100 000 mujeres.!

El CaCu es una enfermedad de lenta progresién
que se desarrolla como consecuencia de una infecciéon
persistente por alguno de los tipos del virus del papi-
loma humano (VPH) identificados como de alto riesgo
y vinculados con el CaCu; éstos ocasionan de forma
gradual lesiones epiteliales de bajo o alto grados en la
region cervical (displasias) y, en ausencia de tratamien-
to, evolucionan hacia el CaCu. Dicha transformacion
tiene lugar en un periodo de 20 a 30 afios a partir de la
infeccion (figura 1a). Afortunadamente, el CaCu es del
todo curable si se detecta en etapas tempranas.**

México ha emitido una norma oficial mexicana
(NOM-014-5SA2-1994) “Sobre el control y tratamiento
del cdncer cérvico-uterino” que define los lineamientos a
seguir, tanto en el programa nacional de tamizaje (PNT-
CaCu) como en el tratamiento de los casos identificados.?
El PNT-CaCu instituido a finales de la década de 1970
cobré relevancia y mayor cobertura a partir de 1998.
Cada afio se realizan en promedio 7.2 millones de tami-
ces anuales mediante citologia cervical (Papanicolaou)
de forma gratuita, de los cuales una fraccién de 1.2%
resulta positiva,® lo cual permite alcanzar cada tres afios
una cobertura de 80% de la poblacién femenina de 25 a
64 afios.”

Pese a los logros alcanzados en la cobertura, el
PNT-CaCu representa problemas operativos, entre ellos
la baja sensibilidad del Papanicolaou, de tal manera que
casi40% de los casos, las mds de las veces en etapas tem-
pranas, no se reconoce; asimismo, se requiere personal y
equipo especializado para asegurar una buena tomay la
interpretacién de la prueba depende de la capacidad del
laboratorista.® Por tiltimo, los esfuerzos para aumentar la
cobertura del programa de tamizaje han arrojado pocos
resultados debido a barreras de acceso por cuestiones
geogréficas y situaciones de percepcién cultural.’?

La seguridad social absorbe los gastos del trata-
miento del CaCu desde 1943, pero es hasta 2004 cuando
éste se financia a través del Seguro Popular de Salud
para mujeres sin seguridad social, ya sea mediante el
Catalogo Universal de Servicios Esenciales de Salud
(CAUSES), en el caso de las displasias, o el Fondo de
Proteccién contra Gastos Catastréficos (FPGC), para
etapas mds avanzadas.'

En décadas recientes se han desarrollado nuevas
intervenciones para fortalecer la prevencién contra el
CaCu. Entre ellas figuran el desarrollo de la vacuna
contra los dos tipos mds frecuentes del VPH de alto
riesgo y la deteccién de infecciones por el VPH mediante
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la captura de hibridos (CH). Puesto que la vacuna sélo
confiere inmunidad para los tipos de VPH precursores
de 70% de los casos de CaCu, aun con cobertura univer-
sal, resulta necesario continuar con el tamizaje para la
identificacién de los casos sin proteccién inmunolégica
por vacunaciéon.*

En virtud de la situacién actual en México para la
prevencién y tratamiento del CaCu, surgen dos pre-
guntas bdsicas de politica ptiblica para el sector salud:
(cudl esla combinacién de intervenciones que maximiza
los resultados en salud ante un presupuesto limitado?
y ¢cudl serfa el efecto sobre el gasto de la introduc-
cién de nuevas tecnologfas? Estas preguntas pueden
responderse de modo parcial mediante un andlisis de
costo-efectividad generalizado (ACEG)."

Existen trabajos publicados enfocados en el andli-
sis de la efectividad y la relacién costo-efectividad de
las intervenciones mencionadas.*? Estos protocolos
basados en modelos matemdticos y ensayos clinicos
suministran resultados potenciales positivos respecto
de la aplicacién de dichas intervenciones en el plano
poblacional incluso para paises de escasos recursos.
Entre los hallazgos notificados en las publicaciones
destacan los siguientes:

* La efectividad de la vacuna es mayor cuando se
aplica a mujeres que no han iniciado vida sexual,
por lo que la mayor parte de los trabajos publi-
cados emplea un andlisis de cohorte mediante
modelos matematicos en poblaciones de nifias con
edades de 10 a 13 afios.* 31520

e  Existe un modelo matematico segtn el cual la va-
cunacion para hombres no es efectiva en términos
del costo si la cobertura de vacunacién contra el
VPH es muy alta en la poblacién femenina.’

* Losensayos clinicos indican que la vacuna no ofrece
ningtin beneficio significativo en mujeres ya infec-
tadas con alguno de los tipos de VPH incluidos en
el biologico.'

*  S6lo existe evidencia de ensayos clinicos que avala
la efectividad de la vacuna por cinco afios; empero,
aun suscita cierta incertidumbre la aplicacién de
dosis de refuerzo para mantener un porcentaje alto

* Hernandez-Avila M, Lazcano-Ponce E, Reynales-Shigematsu L, Ro-
driguez E, Myers E. Cost-effectiveness analysis of a potential human
papillomavirus vaccine (HPV) and its epidemiological and economic
impact on prevention and treatment of cervical cancer in Mexico,
technical report, 2006. Merk Sharp and Dome, Dosier presentado al
Consejo de Salubridad General para inclusién de la vacuna al cuadro
basico de medicamentos. Documento no publicado.
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a) Historia natural del CaCu vinculuada con las politicas publicas de prevencion y tratamiento

Historia natural del CaCu

Sin tratamiento

If Antes, de Inicio vida
inicio vida —— " 1
sexual Infeccion 3. Displasia 4. Cancer in situ 4.
: ——» moderada o severa
/V persistente
2. Contagio T (NIC2,3) 4
inicial de VPH :
., Displasia leve Muerte porJ
(NIC 1) CaCu
4\4.
Infeccion por VPH eliminada por inmunidad natural 4
(80-90%)

Politicas publicas de salud

I 2.En un afio (después
de inicio de vida sexual)

3. En cinco afios (sin

Sin tratamiento

Céncer invasor
etapa |

Cancer invasor
etapa |l

Céncer invasor
etapa lll

. Céncer invasor

etapa [V

4.En 20 a 30 afios (sin
deteccion oportuna) deteccion oportunaP

|. Prevencion primaria: ~ Vacunacion no sustituye (2-3-4. Prevencion secundaria: Tamizaje Pap/CH
vacunacién contraVPH  tamizaje

Tratamiento displasias Tratamiento CaCU )

Fuente: Unidad de anilisis economico®*

b) Modelo markoviano para el ACEG de la historia natural del CaCU en México
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[FO,st]: mujeres sin tratamiento con lesion intracervical moderada o grave (CIN 2-3)
[FO,tr]: mujeres en tratamiento por lesion intracervical moderada o grave (CIN 2-3)
[F1,st]: mujeres sin tratamiento con CaCu local

[FI,tr]: mujeres en tratamiento por CaCu local

[F2,st]: mujeres sin tratamiento con CaCu regional

[F2,tr]: mujeres en tratamiento por CaCu regional

[F3,st]: mujeres sin tratamiento con CaCu distante

[F3,tr]: mujeres en tratamiento por CaCu distante

[F3,er]
A

[F1, i')—" [Fz,ib—> [F3.s]

[S]: mujeres susceptibles de infeccién de cualquier tipo de VPH. [D]: muerte por cualquier causa, incluido el CCU

Fuente: Unidad de anilisis economico
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Ficura |. EvoLucioN NATURAL DEL CACU Y MODELO MARKOVIANO PARA SU ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD GENERALIZADA
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de respuesta inmunitaria durante los 20 a 30 afios
requeridos para evitar el desarrollo del CaCu."®

*  El método de tamizaje por CH es mucho més sen-
sible (85-87%) que el tamizaje por Papanicolaou
(58.4%), lo que supone una potencial disminucién
significativa de falso-negativos.®?!

* La toma de muestra para CH es mds sencilla en
comparacién con el Papanicolaou, ya que no re-
quiere equipo o personal especializado.

*  Elprocesamiento de la muestra por CH es automa-
tizado, de tal manera que se agilizan el tiempo de
obtencién y la homogeneidad de los resultados.®

En afios recientes, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y varios pafses con programas nacio-
nales eficientes de tamizaje por Papanicolaou*? han
publicado recomendaciones respecto de la posible
introduccién de las intervenciones en el contexto de
sus servicios publicos de salud con la intencién de de-
terminar el efecto marginal que tendrfan en el niimero
de casos potencialmente evitados sobre la morbilidad
y la mortalidad. En contraste, México enfoca su interés
en identificar intervenciones que robustezcan la pre-
vencién y el PNT-CaCu en un contexto de restriccién
financiera.*3

Alaluz de los antecedentes expuestos, el presente
trabajo tiene como objetivo desarrollar un ACEG en
el contexto mexicano; la finalidad es determinar la
combinacién mds efectiva en relaciéon con el costo de
las intervenciones preventivas mencionadas, desde la
perspectiva del sector ptiblico como patrocinador.

Material y métodos

La vacuna contra el VPH se compone de protefnas que
forman particulas semejantes al virus del VPH; éstas, de
modo conjunto con una sustancia adyuvante, inducen
una respuesta inmunitaria. Dos laboratorios farmacéuti-
cos elaboran la vacuna; en este trabajo se analizé el pro-
ducto de Merck Sharp & Dohme (MSD), dado que hasta
agosto de 2007 s6lo éste contaba con la licencia sanitaria
en México. Dicha vacuna inmuniza contra los tipos 6 y
11 no vinculados con el CaCu y 16 y 18 relacionados con
él. El esquema sugerido para la vacuna incluye tres dosis
de 0.5 ml cada una. La administracién de la segunda y
tercer dosis se sugiere al segundo y sexto meses después
dela primera. La vacuna se vende en jeringas precarga-

* Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva.
Propuesta de mejora del programa de prevencién y control del
CaCu. Secretarfa de Salud, 2007. Documento no publicado.
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das y requiere la intervencién de personal capacitado
para aplicar inyecciones intramusculares.”

La prueba de CH, que produce el laboratorio Di-
gene Diagnostics, utiliza la tecnologfa Hybrid Capture
2, cuya sensibilidad hace posible reconocer la presencia
de 18 tipos de VPH en especimenes cervicales. La CH
puede diferenciar entre VPH de bajo riesgo no vinculado
con CaCu (tipos 6, 11, 42, 43y 44) y VPH de alto riesgo
relacionado con CaCu (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52,56, 58, 59 y 68), pero no puede determinar el tipo
especifico de VPH presente en la muestra analizada.
Para la CH es preciso tomar una muestra de células de
la pared cervical mediante un hisopo que se coloca en
un tubo con fijador, el cual se procesa mediante equipo
automatizado.*® La toma pueden realizarla el personal
de salud o la propia paciente.’! Se sugiere la aplicacion
de la prueba a partir de los 30 afios de edad. Si el re-
sultado es negativo, se aconseja repetir la prueba en un
periodo de 2 a 5 afios. Cuando el resultado es positivo
estd indicada una prueba de Papanicolaou para deter-
minar la existencia de lesién antes de remitir a la mujer
a la colposcopia.®

Para la prueba de Papanicolaou es necesario que
personal capacitado tome una muestra de células de la
pared cervical con un espejo vaginal y un hisopo o cepi-
llo cervical. La muestra se fija a una laminilla de vidrio y
se envia al laboratorio; alli, un citotecnélogo, mediante
un microscopio, observa las células y determina si existe
alguna anormalidad, en cuyo caso lo verifica un paté-
logo.® La NOM vigente especifica que el Papanicolaou
se aplique a las mujeres con edades de 25 a 64 afios de
forma anual; si la paciente presenta dos tomas anuales
negativas consecutivas entonces las siguientes deben
efectuarse cada tres afios.’

El ACEG de las intervenciones se desarroll6 entre
abril y agosto de 2007 en México mediante un modelo
markoviano que simula la evolucién natural de la infec-
cién por VPH y su interaccién con los diversos niveles
de prevencién y atencién para la poblacién femenina
mexicana, segtn los lineamientos de la CONAPO de
2006* (figura 1b). Las intervenciones preventivas divi-
den a la poblacién en las cohortes de nifias a vacunar
(prevencion primaria), complementadas en varios es-
cenarios con el tamizaje (prevencion secundaria), y las
cohortes de mujeres no vacunadas con tamizaje solo.

El modelo desarrollado utilizé el marco de los
modelos ACEG que propuso la OMS en su proyecto

* Merck Sharp & Dohme. Vacuna recombinante tetravalente contra
el virus del papiloma humano tipos 6, 11, 16, 18, 2006. Documento
no publicado.
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WHO-CHOICE.*!" El ACEG compara intervenciones
contra la opcién de no hacer nada (escenario nulo),
de tal manera que se resuelven preguntas basicas de
eficiencia distributiva de recursos financieros mediante
las combinaciones de las intervenciones mds efectivas
en términos del costo. El modelo calcula los costos
por afio de vida saludable (AVISA) ganado para cada
intervencién. En la aplicacion del modelo se utiliz6 el
programa Excel para obtener la portabilidad y transpa-
rencia requeridas en el proceso de diseminacion hacia
dreas operativas dentro del sector salud.

El ACEG base considera 20 afios de proyeccién
para el uso-financiamiento de las intervenciones y 100
afios de proyeccién para los beneficios en salud; de ese
modo se captan los beneficios a largo plazo de la vacuna
anti-VPH." Esta diferenciacién en las proyecciones se
explica porque las mejores précticas actuariales sugieren
no realizar proyecciones financieras mas alld de un plazo
de cinco afios debido al gran nivel de incertidumbre
existente en los costos de la atencién médica. Sin em-
bargo, dado que el CaCu presenta una evolucién natural
de unos 20 a 30 afios, se considerd importante aumentar
dicho limite para delinear el efecto financiero derivado
del periodo minimo de desarrollo de la enfermedad.

La perspectiva que se aplica en el andlisis es la del
pagador, representado por el sector ptiblico e integra-
do en México por las instituciones de seguridad social,
los servicios estatales de salud, los institutos nacio-
nales y los hospitales federales de referencia. En este
andlisis s6lo se consideran los costos directos derivados
de la operacion de las intervenciones porque se asume
que las intervenciones estudiadas se incorporaran a
programas ya establecidos. Los pardmetros y supuestos
empleados en el modelo se presentan en el cuadro I.

En el caso de la vacuna, luego del andlisis de las
referencias publicadas'!>% y el porcentaje por grupo
de edad de mujeres con inicio de vida sexual (segtin la
Encuesta Nacional de Salud 2000%), se decidi6 conside-
rar las cohortes de edad de 12 afios para su aplicacion.
Esta edad se considera como parte de un escenario
conservador. Ademds, se definieron dos niveles de co-
bertura. Por un lado, 10% vinculado con la posibilidad
de introducir bajo una prueba piloto la vacuna a pobla-

* También se consulté un modelo previo desarrollado en 2006 que
sigue el marco de los modelos ACEG y es parte de la colaboracién
entre la Secretarfa de Salud y la Harvard Initiative for Global Health
para el caso del tratamiento del CaCu. Este modelo se informa en
Gonzalez-Pier, Gutierrez-Delgado, Carvalho S, Stevens C, Casey
D, Dias J, et al. Priority setting for health interventions in Mexico.
Secretarfa de Salud-Universidad de Harvard-Instituto Nacional de
Salud Ptblica, 2006. Documento no publicado.
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ciones en mayor riesgo entre las nifias de 12 afos™ y, por
otro, 80% correspondiente a la cobertura mds alta para la
vacunaci6n por hepatitis B en adolescentes informada en
labibliografia,” puesto que no existen datos publicados
de inmunizacién en adolescentes mexicanos.

En el caso del tamiz por CH, se decidié asumir
una periodicidad de tres afios luego de considerar que
este lapso se aproxima mas a lo establecido en la NOM
vigente, aunque existen publicaciones que analizan
periodicidades de 2 a 5 afios.!6%2

En respuesta al objetivo planteado, y a la luz de
los supuestos especificos definidos para las intervencio-
nes y las preguntas de politica ptiblica expuestas, se
desarrollaron los siguientes escenarios:

0. Escenario nulo: no instituir intervenciones de pre-
vencion pero sf de tratamiento.

1. Tamizaje con Papanicolaou: lineamientos de la
NOM vigente; se asume una cobertura de 80% de la
poblacién femenina de 25 a 64 afios cada tres afios.

2. Tamizaje con Papanicolaou-CH: se presupone una
cobertura del tamiz de 90% de la poblacién de 25 a
64 afios cada tres afios mediante 80% de Papanico-
laou y 10% de CH, de acuerdo con la periodicidad
recomendada en la NOM vigente.

3. Tamizaje por CH: se aplica a la poblacién de 30 a
64 afios; la prueba se realiza cada tres afios si el
resultado es negativo y se considera una cobertura
de 80% de la poblacién objetivo.

4. Plan piloto de vacunacién: vacunacién a 10% de las
nifias de 12 afios segtin el esquema recomendado
(tres dosis).

5. Vacunacién universal: inmunizacién a 80% de las
nifias de 12 afios de acuerdo con el esquema reco-
mendado.

6. Plan piloto de vacunacién para nifias de 12 afios y
tamizaje por Papanicolaou para mujeres de 25 a 64
afos.

7. Vacunacién universal para nifias de 12 afios y ta-
mizaje mediante Papanicolaou para pacientes de
25 a 64 afios.

8. Plan piloto de vacunacién para nifias de 12 afios y
tamizaje por CH para mujeres de 30 a 64 afios.

9. Vacunacién universal para nifias de 12 afios y
tamizaje por CH para mujeres de 30 a 64 afios.

El ACEG permitird calcular el efecto financiero de
los escenarios expuestos. Los montos previstos pro-

* Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva.
Propuesta de mejora del programa de prevencién y control del
CaCu. Secretarfa de Salud, 2007. Documento no publicado.



Cuadro |
PARAMETROS DEL MODELO: CASO BASE Y ANALISIS DE SENSIBILIDAD (*)

Concepto Valor Fuente Concepto Valor Fuente
Tasa de incidencia anual de NIC2-3 por 100,000 mujeres Probabilidad de erradicacién con tratamiento Elbasha, 2007
5-14 0.0044 NBD NIC 2-3 0.92
1529 80.5 CcCL 0.92
30-44 591.7 CCR 0.55
45-59 1.262 CCb 0
60 717 Mortalidad anual de acuerdo a etapa de CaCu Elbasha, 2007
Tasa de prevalencia de NIC 2-3 por 100,000 mujeres Para CCL
5-14 1.09 NBD 0-29 0.007
15-29 780 30-39 0.006
30-44 5542.5 40-49 0.008
45-59 14327.5 50-59 0.019
60-69 17262.5 60-69 0.042
70-79 19037.5 70 0.116
80 26640 Para CCR
Tasa de prevalencia de CaCu por 100,000 mujeres NBD 0-29 0.134
5-14 0.0586 30-39 0.089
15-29 4476 40-49 0.11
30-44 313.36 50-59 0.101
45-59 655.42 60-69 0.176
60-69 570.38 70 0.286
70-79 360.15 Para CCD
80 + 26147 0-29 0.429
Historia Natural, tasas anuales de progreso Kim, 2004 30-39 041
NIC2-3a CCL 0.004 40-49 0.467
CCLaCCR 0.025 50-59 0.527
CCR aCCD 0.0375 60-69 0.546
Regresion natural de NIC 2-3a S Kim, 2004 70 0.703
12-35 0.01273 Mortalidad anual general
36+ 0.00682 Por edad CONAPO, 2005
Sensibilidad de la prueba de deteccién CNEGYSR, 2007 Costos directos (pesos mexicanos de 2006)
Pap 0.584 Tratamiento
CH 0.865 NIC 2-3 3.689 CAUSES, 2006
Papy CH 0.6121 CcCL 10.281 UAE, 2005
Probabilidad anual de deteccion de sintomas Kim, 2004 CCR 35.207 UAE, 2005
NIC 2-3 0.004 CD 42977 UAE, 2005
CCL 0.19 Prevencion primaria
CCR 0.6 Dosis de vacuna 883,442%,181%,176*  CNEGYSR, 2007
CCD 0.9 Prevencion secundaria
Factores para calcular los AVISA Prueba Pap 86,29%2*  CNEGYSR, 2007
Factor de estado de salud segin CaCu Gonzalez-Pier, 2006 Prueba CH 132,97%41*  CNEGYSR, 2007
NIC 2-3 1.00 Sobre el modelo
CcCL 0.68
CCR 0.56 Proyeccion de
CCcD 0.48 Beneficios (afios) 100, 76*
Factor de estado de salud segun edad Uso de tecnologias 20, 10% 30%
0-14 0.942 Supuestos econémicos
5-14 0.960 Tasa de descuento 3%, 5%*
15-29 0.928 PIB per cépita ($) 87.688
30-44 0910 3 x PIB per cépita ($) 263.064
45-59 0.860 Supuestos del tratamiento
60-69 0.759 Efect. de pruebas
70-79 0.665 confirmatorias 100%
80 + 0.550 Apego a tratamiento 100%
Costos
Distribucion de casos Tratamiento, terapias Costo promedio
Fase (FIGO) por etapa de tratamiento (%) Diagnéstico y seguimiento por fase (FIGO)
Fase 0 Conizacion (75%) $2.913.00 $2.116 $7.651.85
Histerectomia simple (25%) F1:84 % $12.606
Fase lal, la2 Braquiterapia (7%) $2.913.00 $10.824 $17.774.94
Radioterapia (7%) $7.506
Quimioterapia (1%) $30.752
Conizacion (5%) $5.740
Crioterapia (0%) FI:74% $4.477
Histerectomia simple (80%) $16.230
Fase Ibl Radioterapia (20%) FI:8.6 % $12.606.37 $7.506 $29.537.54
Histerectomia radical, radioterapia (80%) $31.894
Fase Ib2,1l a Radioterapia (25%) $2.913.00 $7.506 $35.206.59
Histerectomia radical (25%) F2: 100% $28.012
Histerectomia radical, radioterapia, quimioterapia (25%) $59.022
Radioterapia, quimioterapia (25%) $34.634
Fase lIb, llla, lllb Radioterapia, quimioterapia F3:89 % $4.751.00 $34.634 $39.385.35
Fase IVa Radioterapia, quimioterapia F3:55% $5.496.00 $66.017 $71.513.69
Fase IVb Radioterapia, quimioterapia F3:55% $6.225.00 $65.772 $71,996.93

* Parametros usados en el anilisis de sensibilidad

* Cuatro dosis en el andlisis de sensibilidad

** El microcosteo de los protocolos técnicos de atencién avalados por el Consejo de Salubridad General en 2005 se registra en Costo de la atencion del cancer cervicouterino para el Fondo de Pro-
teccion contra Gastos Catastroficos, Unidad de Analisis Economico, Secretaria de Salud, México, 2005, disponible bajo solicitud. Fuente: Unidad de Analisis Economico, México, abril-agosto, 2007

NIC 2-3: neoplasia intraepitelial cervical moderada y grave; CCL: CaCu local; CCR: CaCu regional; CCD: CaCu distante. CNEGYSR: Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva,
Secretaria de Salud; UAE: Unidad de Analisis Econdmico, Secretaria de Salud; NBD:Mexico: National Burden of Disease, México 2006, Secretaria de Salud-Harvard Initiative for Global Health;
CONAPO: Consejo Nacional de Poblacién; Kim 2004, Cost-effectiveness of organized versus opportunistic cervical cytology screening in Hong Kong, Journal of Public Health 26(2)

112 salud puiblica de méxico | vol. 50, no. 2, marzo-abril de 2008



Relacién costo-efectividad de intervenciones contra el cdncer cervical en México

ARTiCULO ORIGINAL

porcionardn mayor informacién acerca de los recursos
potencialmente requeridos para cubrir la combinacién
de intervenciones mds efectiva respecto del costo.

Ademds, dadala complejidad del modelo y la incer-
tidumbre existente en algunos pardmetros, se realizard
un andlisis de sensibilidad. Debido a la escasez de datos,
dicho andlisis se desarrollard en forma univariada. Los
pardmetros a estudiar, por ser clave desde la perspectiva
financiera para el cumplimiento del objetivo propuesto,
son el precio de la vacuna, la aplicacién de una dosis de
refuerzo, la periodicidad y el precio del tamizaje por CH
y la tasa de descuento.”

Resultados

Para interpretar los resultados del ACEG se aplica la con-
vencién propuesta por la Comisién de Macroeconomia y
Salud de la OMS, que considera una intervencién como
muy efectiva en términos del costo si su razén de costo-
efectividad promedio (ACER, por sus siglas en inglés) es
menor a un producto interno bruto per cépita (PIBpc).
Una intervencion es efectiva respecto del costo si su
ACER fluctda entre una y tres veces el PIBpc. En 2006
el PIBpc de México fue de 87 688 pesos. Los resultados
monetarios se expresan en pesos de 2006.

La figura 2 presenta la ruta de expansion (a), el
comparativo de los ACER (b) y los resultados mds im-
portantes del ACEG (c) para los diversos escenarios
analizados. Los resultados indican que el tamizaje por
CH esla intervencién mds efectiva en términos del costo
(17 285 pesos por AVISA ganado) después del tamizaje
por Papanicolaou (16 678 pesos por AVISA ganado). Los
escenarios de tamizaje sin vacuna son mads efectivos en
cuanto al costo en comparacién con los que incluyen va-
cunacion (todos inferiores a 18 000 por AVISA ganado).
De los escenarios con vacunacion, la combinacién de va-
cunacién universal y tamizaje por CH es la mds efectiva
respecto del costo (31 297 por AVISA ganado). En todos
los casos en los que se incluye la vacuna, ésta contribuye
con un ndmero discreto de AVISA en comparacién con
el aporte proveniente de las pruebas de tamiz, si bien su
contribucién en los costos es muy significativa (figura 2c
y cuadro II). La ruta de expansion tecnoldgica indica que
los escenarios a seguir son el tamizaje por Papanicolaou,
el tamizaje por CH y la vacunacién universal, los tres con
cobertura de 80% de las respectivas poblaciones objetivo
(figura 2a).

* Enun trabajo futuro se realizard un andlisis acerca de la sensibilidad
del costo del tratamiento para el CaCu, ya que la falta de datos
impide por el momento identificar los limites de variacién de los
precios de adquisicién del sector ptblico.

salud piiblica de méxico | vol. 50, no. 2, marzo-abril de 2008

Los resultados del andlisis de sensibilidad sobre
la vacuna muestran que su precio es la variable mds
sensible en el modelo (figura 3a). Se observa asi que,
con objeto de que la vacuna sola logre un resultado casi
tan efectivo en términos del costo como el tamizaje por
CH, se requiere un precio de 181 pesos por dosis y uno
de 176 pesos para compararlo contra el tamizaje por
Papanicolaou.

Se considera la aplicacién de un refuerzo a los 15
afios tras completar el esquema bdsico, ya que se cal-
cula que en ese afio la vacuna alcanza una efectividad
de 90% y se intenta minimizar el niimero de mujeres
susceptibles. Este calculo se basa en la actualizacién mds
reciente del ensayo clinico FUTURE IL.* La aplicaciéon
de un refuerzo empeora la razén costo-efectividad por
arriba de un PIBpc (92 748 contra 84 008 con esquema
de tres dosis). Al variar la tasa de descuento a 5% se
obtiene un peor resultado para los escenarios en los
que se aplica la vacuna (230 281 por AVISA ganado con
cobertura de 80%).

El andlisis de sensibilidad sobre la periodicidad
del tamizaje por CH (figura 3b) muestra que si éste se
aplica cada cinco afios, entonces se convierte en la inter-
vencién mds efectiva en cuanto al costo de las opciones
analizadas, pero aporta menos AVISA (1 228 364 contra
1 464 587 con aplicacion cada tres afios). La aplicacién de
CH segtin la NOM vigente es la opcién menos efectiva
respecto del costo en virtud del costo de la prueba. Los
resultados del andlisis de sensibilidad sobre el precio
de la CH (figura 3c) muestran que al reducir a 97 pesos
esta intervencién ya es mds efectiva en relacién con el
costo que el tamiz por Papanicolaou a precio de 86 pesos.
Al considerar un precio del Papanicolaou de 29 pesos
(obtenido del CAUSES 2006), el tamiz por CH debe
reducir su precio a 40.85 (3.75 ddlares) para equipararse
en términos de la relacién costo-efectividad.

El cuadro Il muestra que los montos anuales previs-
tos de los escenarios mds efectivos respecto del costo son
de 621.8 millones de pesos para el tamizaje por Papani-
colaou, 730.8 para el tamizaje por CHy 2 985.3 millones
para el tamizaje por CH y la vacunacién universal; la
vacuna es el componente mds costoso. El cémputo de la
poblacién femenina beneficiada en dichos escenarios es
de 7.3 millones (mujeres de 25 a 64 afios), 5.6 millones
(mujeres de 30 a 64 afios) y 6.4 millones (nifias de 12 y
mujeres de 30 a 64 afios), respectivamente. Notese que
los montos a 5 y 20 afios siguen un comportamiento
poblacional no lineal decreciente.

* Barr E. Updated efficacy data-Gardasil ®. HPV vaccines. Merck
Research Laboratories, 2007. Documento no publicado.
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Gutiérrez-Delgado C y col.

(a) Ruta de expansion de los escenarios

(b) Razon de costo-efectividad promedio

Costos totales
(miles de millones Costo promedio por AVISA ganado (miles de pesos)
$70 de Pesos) -\ 1 1 1 1 2\0 1 1 1 1 4\0 1 1 1 6\0 1 1 1 1 8\0 1 1 1 1 Ioo
4 $87 224
$60 ]
9 5 $84 008
7 A
$507 7 $32 380
$40-1 9 $31 297
5 8 $19 446
$30
6 $19 144
$20
2 $17 613
$104 PIB per capita
3 $17 285 $ 87 688
$0 T T T T T T T T T T I $ I 6 678
0 500 1 000 1 500 2000
Beneficios totales (AVISA ganados miles)
(c) Resumen de resultados del ACEG
Valor presente del costo Efectividad
a 20 afios para el pagador (AVISA ganados ACER ICER
(millones de pesos) en 100 afios) (pesos por (pesos por
No. Descripcién del escenario Descuento (3% anual) AVISA ganado) AVISA ganado)
| Tamizaje Pap segin NOM(31/05/07) cobertura 80% 21.590 1.294.582 16.678 16.678
2 Tamizaje Pap y CH segin NOM(31/05/07) cobertura 90% 24.530 1.392.711 17613 Dominada
3 Tamizaje CH cada tres afios cobertura 80% 25.316 1.464.587 17.285 21914
4 Vacunacion cobertura 10% cohorte nifias |2 afios 4.061 46.558 87.224 Dominada
5 Vacunacion cobertura 80% cohorte nifias 12 afios 32488 386.720 84.008 Dominada
6  Vacunacién cobertura 10% cohorte nifias |12 afios y tamizaje Pap cobertura 80% 25.644 1.339.558 19.144 Dominada
7 Vacunacién cobertura 80% cohorte nifias |12 afios y tamizaje Pap cobertura 80% 54.020 1.668.308 32.380 Dominada
8  Vacunacion cobertura 10% cohorte nifias |2 afios y tamizaje CH cada 3 afios cobertura 80% 29.374 1.510.530 19.446 Dominada
9 Vacunacién cobertura 80% cohorte nifias |2 afios y tamizaje CH cada 3 afios cobertura 80% 57.783 1.846.274 31.297 85.061

AVISA: afios de vida saludable; ACER: razén costo-efectividad promedio; ICER: razén costo-efectividad incremental.
Dominada: intervencion con mayor costo pero menor beneficio en comparacién con otras intervenciones analizadas.

Fuente: Unidad de Andlisis Econémico, México, abril-agosto 2007.

FiGURA 2. RESULTADOS DEL ANALISIS DE LA RELACION COSTO-EFECTIVIDAD GENERALIZADA DEL CACuU EN MEXIico

En cuanto al gasto en tratamiento, se observa que DiSCUSién
en todos los escenarios con tamiz el niimero previsto
de tratamientos de displasias es mayor que el nimero En el presente trabajo se realiz6 un ACEG de tres
calculado de tratamientos por CaCu y que es mayor el intervenciones preventivas contra el CaCu median-
ndmero de displasias detectadas al utilizar el tamizaje te un modelo markoviano y con base en el marco

por CH dada su mayor sensibilidad.
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a) Variacion en precio para la vacuna VPH
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b) Variacion en frecuencia de aplicacion para el tamiz por CH
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c) Variacion en precio para el tamiz por CH
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|:tamizaje con Papanicolaou segtin NOM (cobertura,80%); 2: tamizaje con Papanicolaou (cobertura,80%) y CH (cobertura, 10%),ambos segiin NOM; 3: tamizaje con
CH (cobertura, 80%);4: vacunacion (cobertura, | 0%; cohorte, nifias de 12 afios); 5: vacunacion (cobertura,80%; cohorte, nifias de 12 afios; 6: vacunacion (cobertura,
10%; cohorte, nifias de |2 afios) y tamizaje con Papanicolaou (mujeres, 25-64; cobertura, 80%); 7: vacunacion (cobertura, 80%; cohorte, nifias de |2 afios) y tamizaje
con Papanicolaou (cobertura, 80%); 8: vacunacion (cobertura, 10%; cohorte, nifias de |2 afios) y tamizaje con CH (cobertura, 80%); 9: vacunacion (cobertura, 80%;
cohorte, nifias de 12 afios) y tamizaje con CH (cobertura, 80%). Precio del Papanicolaou considerado: 86 pesos. Fuente: Unidad de Analisis Econémico

FIGURA 3. ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE LAS VARIABLES MAS IMPORTANTES DEL ANALISIS DE LA RELACION COSTO-EFECTIVIDAD
GENERALIZADA PARA EL CACuU EN MExico
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combinacién de las intervenciones mds efectivas en
cuanto al costo que mejoran el proceso de eficiencia
distributiva de recursos financieros limitados en el
contexto mexicano.

La principal ventaja del modelo desarrollado con-
siste en analizar de modo simultdneo la evolucién tanto
de las cohortes de nifias vacunadas como de las cohortes
de mujeres tamizadas. La limitacién mds importante
del modelo es atribuible a la falta de datos especificos
para México en algunos pardmetros epidemioldgicos,
sin que esta falta vulnere la consistencia del modelo o
la validez de los resultados, ya que se lleva a cabo un
analisis de sensibilidad.

Los resultados obtenidos del ACEG son consisten-
tes con estudios similares notificados en otras publi-
caciones,*162 en las que se presentan resultados de la
relacién costo-efectividad para las tres intervenciones
bajo diversos escenarios de cobertura, paises y modelos
de cohorte; de éstos destacan el papel del costo de la
vacuna anti-VPH y la periodicidad del CH en paises
en desarrollo, como Brasil o Per.71938

Los resultados para el tamizaje, en términos de la
relacién costo-efectividad, sugieren una mejorfa del PNT-
CaCu en México al introducir una combinacién selectiva
de Papanicolaou y CH. Dicha introducci6n exige evaluar
las ventajas comparativas de aplicacién y confiabilidad de
muestras obtenidas y analizadas en distintas poblaciones
y dreas geograficas.*®

Ademds, los resultados sugieren negociar un
precio umbral basado en el andlisis de sensibilidad
para reducir el precio por prueba de CH en virtud del
volumen de compra que una introduccién gradual al
sector publico implicarfa.* Si se efecttia esta introduccién
hay que cuidar el mantenimiento de la cobertura en el
plano nacional, que en la actualidad alcanza 80% de la
poblacién objetivo cada tres afios.”

Los resultados obtenidos para la vacuna anti-VPH
muestran que esta intervencion genera un efecto finan-

* Hernandez-Avila M, Lazcano-Ponce E, Reynales-Shigematsu L,
Rodriguez E, Myers E. Cost-effectiveness analysis of a potential
human papillomavirus vaccine (HPV) and its epidemiological and
economic impact on prevention and treatment of cervical cancer
in Mexico, technical report, 2006. Merk Sharp and Dome, Dosier
presentado al Consejo de Salubridad General para inclusién de
la vacuna al Cuadro Bdsico de Medicamentos. Documento no
publicado.

* Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva.
Propuesta de mejora del programa de prevencién y control del
CaCu. Secretarfa de Salud, 2007. Documento no publicado.
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ciero de consideracién. El monto anual en 2007 para el
escenario de vacunacion universal equivale a 286% del
presupuesto asignado por parte del Centro Nacional
parala Salud de la Infancia y la Adolescencia (CENSIA)
ala compra de las siete vacunas del esquema bésico para
nifios menores de cinco afios.** Con el precio propuesto
de 883 pesos por dosis, la introduccién de la vacuna
anti-VPH al esquema bdsico implicarfa incrementar en
grado significativo el financiamiento para esa drea y
ello complicaria la obtencion de financiamiento para las
vacunas antineumocdcica, antiinfluenza, antirrotavirus
pentavalente acelular y antihepatitis B, incorporadas en
fecha reciente. Ademds, los resultados indican que un
plan piloto es menos efectivo en cuanto al costo que la
cobertura universal. En consecuencia, es insostenible
desde el punto de vista econémico su introduccién al
sector puiblico mexicano por el momento.*® Si se consi-
dera que la vacuna puede ser un medio para generar
equidad en el acceso a intervenciones preventivas
contra el CaCu,” se sugiere negociar un precio umbral
de 181 pesos por dosis —cuando se compara la CH en
términos del costo y la efectividad— como uno de varios
componentes clave antes de considerar su introduccién
universal al sector ptiblico mexicano.

No debe soslayarse que antes de cualquier cambio
en el plano ptblico es necesario realizar un andlisis
mds detallado de aspectos no financieros y discutir
hasta obtener un consenso sectorial para determinar
las adecuaciones necesarias a la NOM sobre el CaCu y
las repercusiones operativas del posible cambio en la
reorganizacién de recursos humanos, financieros y de
infraestructura nacional. Las discusiones deben prever
también las repercusiones éticas y sociales de las inter-
venciones analizadas. Los consensos y las decisiones
alcanzados con todas sus limitaciones deben sefialarse
de manera explicita en un proceso justo de decisiones.*’
Las implicaciones de dichos aspectos se analizardn en
un trabajo futuro.
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