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RESUMEN

A pesar de los programas de tamizaje basados en citologia convencional
implementados en Ecuador, el cancer de cuello uterino permanece como una
neoplasia con altas tasas de incidencia y mortalidad en la poblacién femenina.
A nivel internacional la implementacion de pruebas de deteccion de ADN de
virus de papiloma humano (VPH) de alto riesgo ha probado su rentabilidad y
viabilidad, sin embargo la costo-efectividad de esta intervencién aun no ha sido

evaluada para el contexto de Ecuador.

El objetivo de este trabajo fue determinar la costo-efectividad de diferentes
estrategias de tamizaje de cancer de cuello uterino en Ecuador desde la
perspectiva de un tercer pagador y de la sociedad, mediante la adaptacion del
modelo CERVIVAC. Se comparé el uso de pruebas moleculares de deteccion
de ADN de VPH de genotipos de alto riesgo versus el uso de citologia
convencional. El desempefio diagnostico de cada estrategia se obtuvo de la
revision de la literatura publicada. Se estimaron los costos directos e indirectos
asociados a la deteccion y tratamiento de cancer de cuello uterino en el
Ecuador utilizando entrevistas a expertos, y recoleccién de datos en terreno en
diferentes servicios de salud publicos y privados de Quito, Guayaquil, Cuenca y
Loja. La efectividad de las estrategias de tamizaje se midié en afios de vida
ganados, y afios de vida ajustados por discapacidad y se calcularon razones de
costo-efectividad incremental con un horizonte temporal equivalente a la
esperanza de vida, y con tasas de descuento del 3% anual tanto para los
costos y los efectos. La robustez de los resultados se evalu6 mediante un

analisis de sensibilidad deterministico.

Los resultados sugieren que, en comparacion con la citologia convencional
utilizada en la actualidad, la tamizacion mediante el uso de pruebas basadas en
la deteccion de ADN de genotipos de VPH de alto riesgo es una estrategia
altamente costo-efectiva, y potencialmente costo-ahorrativa, para el contexto

de Ecuador.

Palabras Clave: Costo-efectividad, Tamizaje, Cancer de cérvix, VPH, AVAD.
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ABSTRACT

Despite screening programs based on conventional cytology implemented in
Ecuador, cervical cancer remains a neoplasia with high rates of incidence and
mortality among women. Internationally implementation of DNA testing virus
(HPV) high risk HPV has proven its profitability and viability, however the cost-
effectiveness of this intervention has not yet been evaluated for the context of

Ecuador.

The aim of this study was to determine the cost-effectiveness of different
screening strategies for cervical cancer in Ecuador from the perspective of a
third party payer and society, by adapting the model CERVIVAC. It was
compared the use of molecular tests for HPV DNA for high risk genotypes
versus using conventional cytology. The diagnostic performance of each
strategy was obtained from the review of the published literature. The direct and
indirect costs associated with the detection and treatment of cervical cancer in
Ecuador using expert interviews and field data collection services in different
public and private health Quito, Guayaquil, Cuenca and Loja were estimated.
The effectiveness of screening strategies was measured in life years gained,
years of disability-adjusted life and incremental cost-effectiveness ratio with an
equivalent life expectancy horizon, and discount rates of 3% calculated annually
for both costs and effects. The robustness of the results was assessed by a

deterministic sensitivity analysis.

The results suggest that the screening using tests based on the detection of
DNA genotypes of high-risk HPV is a highly cost-effective and potentially cost-
thifty strategy in comparison with the cytology that is used today to the context

of Ecuador.

Keywords: Cost-effectiveness, screening, cervical cancer, HPV, DALYSs.
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INTRODUCCION

Las tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino, en la mayoria de paises
de América Latina, se mantienen altas a pesar de la implementacion de
programas de tamizaje realizada hace varias décadas (Villa, 2012, pp.1409 -
1413). Los programas de tamizaje basados principalmente en el uso de
citologia convencional (prueba de Papanicolaou) han tenido éxito en los paises
en los que existen recursos suficientes para garantizar la calidad de las
pruebas y una amplia cobertura de la poblacion en riesgo (Almonte et al., 2010,
pp. S44 — s59). Sin embargo, en los paises en vias desarrollo el impacto del
tamizaje se reduce al no lograr la cobertura y adherencia necesarios;
especialmente en la poblacion de menores recursos econdmicos, menores
niveles de instruccion y con dificultades de acceso a servicios de salud (Cuzick
et al., 2008, pp.k29 - k41).

Los esfuerzos relacionados a la prevencion de los canceres asociados a virus
de papiloma humano (VPH), como el cancer de cuello uterino, deben centrarse
en mejorar la prevencion primaria mediante la vacunacion de sujetos elegibles,
lograr un alto nivel de adherencia a los programas de deteccion oportuna, el
tratamiento adecuado de las lesiones precancerosas, y el monitoreo de las
recomendaciones de las guias de practica clinica para evitar el exceso de
tratamientos (Liverani, 2013, pp.979-988).

En este sentido en el afio 2014, después de evaluar la alta costo-efectividad de
la inmunizaciéon contra el VPH, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador
introdujo la vacuna contra VPH en el Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) para proteger a nifias preadolescentes de 9 a 11 afios de edad
(Henriguez & Tello, 2013). Si bien la introduccion de la inmunizacién contra
VPH es promisoria en términos de reducir la carga de enfermedad asociada a
cancer de cuello uterino, sus resultados seran visibles a largo plazo, por lo que
es imprescindible el fortalecimiento de los programas de tamizaje y tratamiento
oportuno (Liverani, 2013, pp.979-988).



A pesar que varios estudios econdémicos han evaluado diferentes alternativas
para la deteccion del cancer de cuello uterino, pocos se han llevado a cabo en
América Latina y ninguno en Ecuador. Ademas los resultados de los estudios
de costo-efectividad de las distintas alternativas de tamizaje no pueden
transferirse directamente a otros paises (Gutiérrez, Béez, Gonzélez, de la
Rosa, Prieto, Witlen. 2008, pp. 107-118; Andrés-Gamboa et al., 2008, pp.276 -
285y Villa, 2012, pp.1409 -1413).

De momento, en el Ecuador, no se dispone de informacion sobre el rendimiento
de los programas de tamizaje de cancer de cuello uterino y los pocos informes
existentes se enfocan en el nUmero anual de pruebas de citologia realizados.
Se desconoce la razon de costo efectividad incremental de las diferentes
estrategias de tamizaje de cancer de cuello uterino comparadas con la
estrategia vigente en Ecuador, por lo que es util un estudio que estime la razén
de costo efectividad incremental de las diferentes estrategias de tamizaje

comparadas con la estrategia vigente.

El objetivo de este trabajo fue determinar la costo-efectividad del uso de
pruebas moleculares de deteccion de ADN de VPH de genotipos de alto riesgo
versus el uso de citologia convencional (Papanicolaou) para el tamizaje de
cancer de cuello uterino en Ecuador, desde la perspectiva de un tercer pagador

y de la sociedad.



1. CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia

A nivel mundial, con un estimado de medio millon de casos y 265.672 muertes
en el afio 2012, el cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres, después del cancer de mama, seguido del cancer colorectal
y el cancer de pulmon. Para el mismo afio, en América del Sur, el cancer de
cuello uterino represento el 14,4% de todos los canceres. América Latina y el
Caribe tienen una de las mayores incidencias de céancer de cuello uterino a
nivel mundial con tasas de incidencia estandarizadas por edad entre 20 a 80
por 100.000 mujeres al afio (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2015).

Segun datos publicados por Globocan en el 2012 (International Agency for
Research on Cancer, 2012), la incidencia de cancer de cuello uterino a nivel
mundial era de 527.264 por cada 100.000 mujeres (tasa estandarizada por
edad de 29) con una mortalidad del 14,4% (tasa estandarizada por edad de 4),
con una prevalencia estimada a 5 afios de 21,5%. Ver Tabla 1.

En el Ecuador el numero estimado de nuevos casos de cancer de cuello uterino
segun IARC en el afio 2015 en mujeres menores de 65 afios fue de 1.663, y en
todas las edades fue de 2.365 por cada 100.000 mujeres. En el afio 2020 se
estima que la incidencia de todos los tipos de cancer que afectan a las mujeres
(cancer de seno, cancer colo-rectal, cancer de cuello uterino, etc.) serd de
2.729 en todas las edades, en mujeres menores de 65 afios sera de 1.856,
mientras que en el afio 2012 fue de 1.094 en todas las edades y 1.483 en
mujeres menores de 65 afos, incidencia calculada por cada 100.000 mujeres.
El nimero estimado de muertes por cancer de cuello uterino en el afio 2015 es
de 1.170 mientras que en afio 2012 fue de 1.026. En el afio 2020 se estima que
sera de 1.380 en todas las edades y 714 en mujeres menores de 65 afos. La
incidencia a 5 afos de cancer de ceérvix en el Ecuador es de 6.818 siendo la
actual de 2.094 por cada 100.000 mujeres (IARC, 2012).



Tabla 1. Incidencia estandarizada por edad de cancer de cuello uterino a nivel
mundial para el afio 2012

Edad (Afos) Incidencia (por 100 mil mujeres-
afo)

14 a 39 13,5

40 a 44 52

45 a 49 60,8

50 a 54 63,2

55a59 68,7

60 a 64 82,9

65 a 69 97,8

Tomado de (IARC, 2012).

En el Ecuador la incidencia de cancer de cuello uterino se encuentra en el
rango de 19,3 a 37,5 casos por 100.000 mujeres al afio con la mayor incidencia
en la provincia de Loja. La mortalidad es extremadamente alta (6,9 a 9,9 por
100.000) debido a un diagnéstico tardio por falta de controles periédicos.
Segun datos del Registro Nacional de Tumores (RNT), el 67% de todos los
casos diagnosticados entre el 2003 y 2005 en Quito, se encontraban en
estadios Il a IV segun la clasificacion de la FIGO. En el mismo estudio se
muestra que la incidencia es cercana a 70 por cada 100.000 mujeres al afio en
el grupo de mujeres con bajo nivel de escolaridad o analfabetas (Cueva y
Yépez, 2009).

El riesgo acumulado de cancer de cuello uterino en el Ecuador, en mujeres de
0 - 74 afios, en el afio 2012 fue de 3% con una incidencia de 2.298 por cada
100.000 habitantes; en comparacién con Peru de 3,4% con una incidencia de
3.952 por cada 100.000 habitantes y Colombia con el 1,9% y con una
incidencia de 4.661 por cada 100.000 habitantes. El riesgo acumulado de
cancer de mama es de 3,5%, cancer gastrico de 1,5%, cancer colo-rectal del
1,3% y de cancer de tiroides de 1,2% (IARC, 2012).



1.2  Virus del papiloma humano y cancer de cuello uterino

El rol del Virus del Papiloma Humano (VPH), se encuentra bien establecido en
la génesis del cancer de cuello uterino (Lizano, Carrillo, Contreras, 2009,
pp.205-216). EI VPH es un virus de ADN de doble cadena que puede
transmitirse por contacto sexual y producir infecciones a nivel de cuello uterino,
ano, pene, lengua y garganta (American Céancer Society, 2014). Se han
identificado cerca de 201 serotipos de virus de VPH, de las cuales 40 infectan
al tracto genital. Los serotipos 6 y 11 son los que causan condilomas con
mayor frecuencia, y 15 serotipos son considerados de alto riego oncogénico:
16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 (Wheeler, 2013, pp.165 - 176; Forcier y
Musacchio, 2010, pp.458 - 476 y Poljak, Kocjan, Ostrbenk y Seme, 2015,
pp.S3 - S13).

El VPH se transmite mediante contacto directo. Es necesaria una
microabrasion o una herida para que el virus ingrese al epitelio estratificado e
infecte a las células basales. La primera fase es una fase subclinica que dura
en promedio 3 meses, en la que ocurre replicacion viral en los queratinocitos.
El material de ADN del VPH se puede encontrar integrado al ADN de las
células hospedadoras. Una vez que el ADN se encuentre integrado en el
cromosoma del hospedador habra una pérdida de retroalimentacién negativa
de los oncogenes, la carga viral disminuird provocando un dilema entre la carga
viral de un paciente y la progresion de la enfermedad. Se ha encontrado que la
integracion del ADN se encuentra en sitios fragiles con tendencia a romperse,
definiéndolos como clonales. Una vez que se ha adquirido la infeccion por
VPH, es comun la autoinoculacion a ano y vagina (Wheeler, 2013, pp.165 -
176). Las células basales infectadas se mueven a la superficie produciendo
verrugas genitales benignas, siendo el 90% por los serotipos 6 y 11. Se pueden
desarrollar en vulva, vagina, cuello uterino, pene, escroto, periné, ano y cavidad
oral. Las verrugas clasicas son los condilomas acuminados, que son papulas
verrugosas o0 semejantes a una coliflor, pudiendo ser queratésicas o planas

(Forcier y Musacchio, 2010, pp.458 - 476). Si se logra la integracion de las



proteinas E6/7 en el genoma de las células puede pasar una transformacién
maligna y progresar a cancer (Woodman, Collins y Young, 2007, pp. 15-16).

La mayoria de infecciones por VPH son benignas y transitorias. Muchas
infecciones pueden establecer persistencia, siendo este un estado continuo de
replicacion viral o pueden establecer reactivacion periddica de una infeccion
latente (Woodman et al., 2007, pp. 15-16). El 90% de estas son indetectables
en menos de 2 afios. Las infecciones que persisten son las que tienen mayor
riesgo de desarrollo de cancer, aunque la persistencia de VPH de alto riesgo no
siempre resulta en cancer invasivo. Las infecciones quiescentes o latentes son
aguellas que pueden reactivarse por cambios en la microbiota, cambios en el
pH vaginal, o cambios en el sistema inmune, ya sea por alguna co-infeccién
viral o parasitaria (Wheeler, 2013, pp.165 - 176 y Moyer, 2012, pp.880—891).

Un factor necesario para el desarrollo de cancer de cuello uterino es la
persistencia de la infeccibn por VPH, aunque hay una contradiccion en la
definicibn de persistencia (deteccion continua del virus en un intervalo de
tiempo o un estado de latencia seguido de una reactivacion periddica). Existe
controversia entre la relacion de la carga viral y la progresion de la enfermedad.
El mejor predictor de progresion es el genotipo de VPH en especial el genotipo
16, se han identificado cofactores o factores de riesgo como fumar, uso de
anticonceptivos orales a largo plazo (por la disminuciéon de uso de métodos de
barrera como el condon), infeccién VIH, tratamiento previo de una lesion
precancerosa de alto grado (Wheeler, 2013, pp.165 - 176 y Woodman et al.,
2007, pp. 15-16).

El genotipo 18 esta asociado al adenocarcinoma y los genotipos 16 y 18
asociados al carcinoma de células escamosas. En muchos paises se ha
logrado disminuir la incidencia de carcinoma de células escamosas mas no la
incidencia de adenocarcinoma. Esto se debe a que los cambios citolégicos son
menores con el genotipo 18 y mayores con el genotipo 16, resultando en una

desestimaciéon de la gravedad de la infeccion por VPH 18, siendo las lesiones



precancerosas mas intervenidas a tiempo las de los genotipos 16 (Woodman et
al., 2007, pp. 15-16).

Esta patologia tiene lesiones pre cancerosas bien definidas citologicamente e
histolégicamente. (Woodman et al., 2007, pp. 15-16). Los cambios histolégicos
pre cancerigenos comienzan con NIC 1 o displasia leve que es una lesion
patognomonica de infeccion por VPH. NIC 2 o displasia moderada que es un
diagnoéstico de alto grado controversial ya que es el umbral para la terapia
escisional y muchas veces es un estado reversible. NIC3 o displasia severa o
carcinoma in situ, definida como lesiones precursoras de cancer, aunque
también puede ser reversible, la persistencia esta directamente relacionada con
cancer invasivo. La progresion desde la infeccion con VPH de alto riesgo a NIC
3 depende de la frecuencia del tamizaje realizado y la progresion de NIC3 a
cancer invasivo es considerada mucho mayor que el tiempo de infeccion a NIC
3, pueden llegar a ser décadas (Wheeler, 2013, pp.165 - 176 y Woodman et al.,
2007, pp. 15-16).

1.3 Tamizaje de cancer de cuello uterino

El tamizaje intenta identicar lesiones precancerosas de alto grado y cancer de
cuello uterino en etapas iniciales. Las lesiones de alto grado pueden ser
tratadas por ablacién o terapia escicional, incluyendo la crioterapia, ablacion
con laser, escicion con lazo, conizacién con bisturi frio. El cdncer de cuello
uterino en etapas iniciales puede ser tratado con cirugia o quimioradiacion
(Moyer, 2012, pp.880-891).

Entre las estrategias de prevencidn primaria existen actualmente dos vacunas
aprobadas por la National Advisory Committee on Immunization (NACI) y por la
Food and Drug Administration (FDA) para uso profilactico. Estas vacunas han
demostrado proteccion por 8 afios, ambas de administracion intramuscular:
Gardasil® (Merck Sharp & Dome) aprobada en el 2006, vacuna cuadrivalente la

cual cubre 2 de los serotipos mas carcinogenicos a nivel mundial 16-18 y dos



de los serotipos que mas causan verrugas anogenitales a nivel mundial 6-11; y
la vacuna Cervarix® (GlaxoSmithKline) aprobada en el 2010, vacuna bivalente
que cubre solo los serotipos mas carcinogenicos 16-18 (Gravitt, 2011, pp.4593
- 4599). Ambas vacunas tiene una proteina antigénica de la capside del VPH
L1 (proteina estructural mayor), simulando una particula de VPH no infecciosa
altamente antigénica. Ambas vacunas son tres dosis (Gardasil: 0,2,6 meses;
cervarix 0,1,6 meses), la edad de inicio es de los 11 a 12 afios, la edad minima
para su administracion es de 9 afos, el catch up para las muejeres no
vacunadas puede ser hasta los 26 afios. Los efectos adversos sistémicos mas
comunes de ambas vacunas son: fatiga, cefalea, gastrointestinales (nausea,
vomito, diarrea), fiebre, mialgas y sincope. En el 2014 el CDC recomendé tener
al paciente recostado duarnte 15 minutos tras la administracion de la vacuna
para evitar el sincope y caidas. No se recomienda el uso de las vacunas
durante el embarazo (Categoria B) aunque no hay estudios concluyentes de los
efectos de las vacunas durante el embarazo, se recomienda suspender las
dosis de las vacunas durante el embarazo, su administracién es segura durante
la lactancia. A finales del 2014 la FDA aprobd el uso de la nueva vacuna 9
valente VPH® (Merck Sharp & Dome) con el esquema 0,1,6 meses y con el
mismo intervalo de edad recomendado que las otras vacunas, esta cubre los
serotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, de los cuales 16 y 11 son los
causantes de verrugas genitales y los demas son serotipos oncogénicos. La
vacunaciéon como estrategia de prevencion primaria no reemplaza el tamizaje
como estrategia de prevencion secundaria. La admisnitracion de la vacuna en
personas con infeccion activa no cambia el curso clinico de la infeccion actual
(Forcier y Musacchio, 2010, pp.458 - 476; Public Health Agency of Canada,
2012 y Markowitz et al., 2014, pp.1 - 30.).

La campafa de vacunacion del VPH en el Ecuador inici6 en el afio 2014. El
esquema de vacunacion familiar del 2015 del Ecuador plantea la
administracion de Cervarix en centros de salud y en escuelas publicas y
privadas a las mujeres de 9,10 y 11 afios con una segunda dosis 6 meses

después de la primera. (Ministerio de Salud Publica Ecuador (MSP), 2015)



Para la prevencion secundaria se utilizan diferentes estrategias de tamizaje que
detectan cambios precancerosos, los cuales si no se tratan pueden conducir al
cancer. El tamizaje s6lo es eficaz si existe un sistema bien organizado de
seguimiento y tratamiento (Cuzick et al., 2008, pp. k29 - 41). Se pueden utilizar
varias pruebas en el tamizaje de cancer de cuello uterino. La prueba de
Papanicolaou (citologia) es la Unica prueba que se ha utilizado en grandes
poblaciones y que se ha demostrado que reduce la incidencia y la mortalidad
del cancer de cuello uterino (Peirson, Fitzpatrick-Lewis, Ciliska, Warren, 2013,
pp. 1-35). La citologia en base liqguida no ha mostrado ninguna diferencia
significativa clinica en comparacién con la citologia convencional. La Unica
diferencia es que se la puede realizar durante los dias del periodo menstrual de
la paciente y que hay menos posibilidad de que la muestra sea insuficiente
(Moyer, 2012, pp.880-891; Min et al., 2015, pp.232—-239). La sensibilidad de la
prueba varia, dependiendo del estudio, entre el 30% a 87%. Su sensibilidad
aumenta con la regularidad de sus intervalos (New Brunswick Cancer Network,
2011, pp.1-19).

La identificaciébn de cepas de alto de riesgo de VPH resulta ser mas sensible
que el Papanicolau, se cambia de un escenario de encontrar etapas tempranas
de cambios epiteliales, a buscar las infecciones persistentes en epitelio y los
individuos de alto riesgo en vez de todos los afectados. Las pruebas
moleculares son mas sensibles y mas reproducibles que las pruebas
citolégicas. Las pruebas moleculares reducen la incidencia de cancer de cuello
uterino invasivo en un 60 a 70% en comparacion con las pruebas citolégicas,
efecto visto a largo plazo no menor de 2 afios y medio (Origoni, Prendiville y
Paraskevaidis, 2015, pp.1-2). Se puede realizar simultaneamente prueba de
VPH y Papanicolau, siendo util la muestra recogida para la prueba de VPH
(Forcier y Musacchio, 2010, pp.458 - 476).

Ecuador no ha actualizado sus normas de tamizaje de cancer de cuello uterino
desde el afio 1999, manteniendo el uso de la citologia convencional mediante

Papanicolau, a intervalos de 1-1-1-3 afios. Segun la Encuesta Nacional de
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Salud y Nutricion (ENSANUT) del Ecuador realizada en el afio 2011-2013, con
una muestra de 18.213 personas, el 64% de las encuestadas se ha realizado
alguna vez una prueba de Papanicolau. Del 35,8% de las encuestadas que no
se ha realizado el examen, 11,3% no lo consideran necesario, 7,8% no se ha
realizado por falta de informacion, y el 6,5% por miedo. Del 64% de las
encuestadas que se han realizado un Papanicolau, 15,2% se lo realizé por
primera vez, 30,8% se lo realiza cada afio, 7,7% se lo realiza cada 2 afios y
3,5% se lo realiza cada 3 afos. El principal lugar donde se realiza el tamizaje
es en los subcentros de salud del Ministerio de Salud Publica con un 34,1% de
las que se han realizado la prueba, 7,4% se lo realiza en fundaciones u ONG’s,
6,4% en SOLCA, 6,1% en médico o clinica privada y 2,3% en establecimientos
del IESS (Freire, Paes y Romero, 2014).

El inicio de edad, los intervalos y la edad de fin de tamizaje varian
dependiendo del método de tamizaje implementado, su valor predictivo
negativo, la prevalencia e incidencia de la enfermedad en una poblacion. El
Papanicolau se puede realizar desde los 21 a 65 afos, con intervalos de 3
anos. La prueba de VPH de alto riesgo se realiza desde los 30 a 65 afos con
intervalos de 3 a 5 afios. El intervalo con Papanicolau menor a 3 afos esta
asociado a mayores dafios en la poblacion tamizada, incluyendo los efectos
adversos de los procedimientos adicionales que habra que efectuar en lesiones
transitorias que pueden provocar incompetencia cervical durante el embarazo y
partos prematuros. En mujeres menores a 21 afios y mayores a 65 afios los

dafios son mayores que los beneficios. (Colombo et, al., 2012, pp. 27-32).

La decision de finalizar el tamizaje se basa en 3 citologias negativas, o 2
pruebas de VPH negativas, en los ultimos 10 afios antes de finalizar el
tamizaje, con un resultado obtenido en los ultimos 5 afos. Si el resultado es
positivo, el tamizaje se debe continuar por los siguientes 20 afios (Moyer, 2012,
pp.880-891). El alto valor predictivo negativo de las pruebas moleculares
permite extender los intervalos de tamizaje de 3 a 5 afios (Gravitt, 2011,

pp.4593 - 4599). En varios paises existen diferentes guias de tamizaje de
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cancer de cuello uterino, las cuales establecen sus métodos, inicio, frecuencia
y edad de terminacion de tamizaje segun la necesidad de cada pais. Las

recomndaciones mas importantes de esta guias se resumen en el Anexo #1.

1.4  Evaluacién de tecnologias sanitarias

La provision de servicios de salud, para promover, preservar y recuperar la
salud y la calidad de vida de las personas, exige decidir acerca de qué
intervenciones deben ofertarse, el cobmo y cuando estas intervenciones deben
proporcionarse para garantizar un uso apropiado y eficiente de los siempre

limitados recursos disponibles (Glasziou, 2012, pp.E20-24.).

El aumento de los costos de la atencion en salud, y la escasez de recursos,
demandan una administracion eficiente para orientar la toma de decisiones.
Actualmente la incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias y su
aceptabilidad estd mas influenciada por la relacibn entre su costo y los
beneficios incrementales en la salud del individuo (Karolinska Institutet, 2014).
La evaluacion econOmica de las intervenciones sanitarias engloba varios
métodos que pueden emplearse para comparar la informacion sobre la relacion
entre el costo y los resultados de las intervenciones en salud (Zarate, 2010,
pp.93-97). Este tipo de evaluaciones se han vuelto una parte integral para la
toma de decisiones por parte de los gestores sanitarios, y repercuten
directamente en decisiones politicas y de asignacion de recursos.

En Ecuador el gasto en salud ha aumentado significativamente en los ultimos
cinco afos. Segun el Banco Mundial el porcentaje del PIB invertido en gastos
de salud total en el 2011 fue de 6,03%, en el 2012 de 6,65%, en el 2013 de
7,53%, y en el 2014 de 9,16% (El Banco Mundial, 2014). El gasto publico pasé
de 0,6% del PIB en el afio 2000 a 2,8% en el afio 2011 siendo este mas del
450% en los 11 afos de diferencia. Teniendo como objetivo el 4% del PIB, al
tener un crecimiento anual del 0,35 del PIB en inversion, necesitariamos de 5 a

7 afnos para llegar al 4% del PIB establecido. De los cuales en el afio 2012 el
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28,26% de ese presupuesto fue destinado a remuneraciones, el 40,43%
destinado a bienes y servicios, el 41,57% destinado a transferencias y
donaciones (Mancilla, 2013, pp.53-60). El dilema con este aumento de
inversion es que no sobrepasa la tasa de inflacion anual que tiene el Ecuador,
consumiendo una parte mas grande de la economia en general, cambiando el
escenario de decisiones en otros sectores de inversion (Mancilla, 2013, pp.53—
60).

La evaluacion de los efectos econémicos de una intervencion de salud se
puede realizar por dos métodos, econdémico y financiero. El método econdmico
incluye el andlisis del costo oportunidad que es el menor valor real de una
intervencidn sanitaria, y el método financiero incluye el costo financiero que es

el valor que se usa actualmente para la intervencion sanitaria.

Los costos y beneficios de una intervencion sanitaria dependen de la
perspectiva en la que se analice en el estudio. Existen costos intangibles como
el dolor que se valoran mediante la voluntad de pago. La tasa de descuento se
usa para establecer un valor restando el costo y el beneficio ganado en una
inversién en un lapso de un tiempo determinado para reflejar las preferencias

de inversiones en el tiempo.

Existe una importante diferencia entre efectividad y eficacia en intervenciones
médicas. Eficacia es el beneficio maximo posible obtenido usando una
intervencidn sanitaria, se evalla en ensayos clinicos aleatorizados. Efectividad
es la actual disminucién de enfermedad obtenida cuando una intervencion es

aplicada en una poblacién grande no homogénea (Meltzer, 2001, pp.993 - 998).

Los tres métodos principales de analisis en intervenciones sanitarias son:
andlisis de costo efectividad, andlisis de costo utilidad, analisis de costo
beneficio. En los andlisis de costo beneficio se listan todos los costos y los
beneficios que pueden surgir en un periodo de tiempo aplicada una

intervencién sanitaria, comparando si los beneficios son mayores a la inversion
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realizada. De esto se obtiene el valor positivo neto presente. Los costos y
beneficios son expresados en un valor monetario. Este método es util para
indicar un efecto econémico neto de una intervencion o cuando se necesite
decidir entro dos intervenciones escogiendo la que tenga mayor valor positivo
neto presente (Meltzer, 2001, pp.993 - 998).

El analisis de costo utilidad es un método que valora a los resultados en
términos de utilidad o calidad. Las unidades no monetarias son los QALYS que
miden la utilidad de en estado de salud en un periodo de tiempo vivido en ese
estado de vida (1 QALY=1 afio de vida en perfectas condiciones), DALYS (1
afio de vida con cualquier discapacidad), Los resultados finales de estos
meétodos estan expresados en costo total neto por unidad de utilidad ganada
(Meltzer, 2001, pp.993 - 998).

Los analisis costo-efectividad (ACE) o de costo-utilidad (ACU) son, en la
actualidad, la forma mas comun de llevar a cabo la evaluacion econémica de
las intervenciones sanitarias (Pinto, Ortin y Puig, 2001, pp.275-278). En estos
estudios se comparan las intervenciones en términos de su razén de costo-
efectividad incremental (RCEI). La RCEI informa del coste adicional por cada
unidad de beneficio adicional. Para la realizacion de este tipo de estudios
existen lineamientos especificos sobre la estimacion de los costos (Meltzer,
2001, pp.993 - 998; Puig-Junoy, Ortun-Rubio, Pinto-Prades, 2001, pp.186-189
y Lenz-Alcayaga, 2010, pp.88 - 92). Especifican los métodos de estimacion de
los beneficios en salud, expresados como eventos naturales (casos o muertes
evitadas) o mediante medidas de sintesis del estado de salud como los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVADs o DALYSs) o ajustados por calidad
(AVACs 0 QUALYS) (Alvis y Valenzuela, 2010, pp.83-87; Sassi, 2006, pp.402—
408 y Fox-Rushby y Hanson, 2001, pp.326-331).

Debido a que muchas enfermedades se pueden representar como la transicion
entre diferentes estados de salud, como en el caso del cancer de cuello uterino,

se pueden utilizar modelos matematicos como una alternativa mas eficiente
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para evaluar el impacto de las intervenciones en estas enfermedades, sin la
necesidad de recurrir a grandes estudios clinicos que consumen muchos
recursos econdmicos y tiempo. Esto es valido tanto para intervenciones
terapéuticas como diagnosticas (Mushlin, Ruchlin y Callahan, 2001, pp.1353—
1355). Entre los modelos mas utilizados se encuentran los denominados,
arboles de decisiones, modelo Monte Carlo y los modelos de transiciéon de
estados o de Markov (Briggs y Sculpher, 1998, p.397-409 y Naimark, Krahn
Naglie, Redelmeier, Detsky, 1997, pp.152-159).

Se debe realizar un andlisis de sensibilidad para establecer cuan sensible es la
estrategia analizada a los cambios asumidos, definiendo que variables son
importantes para este cambio en la sensibilidad de la estrategia (Meltzer,
2001, pp.993 - 998).
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2. CAPITULO Il. METODOS

2.1 Descripcion del modelo

Para la evaluacion de la costo-efectividad de las estrategias de tamizaje de
cancer de cuello uterino a comparar se utilizé el modelo CERVIVAC. El modelo
estd basado en una hoja de célculo en MSExcel® y fue desarrollado por el
programa ProVac de OMS/OPS como un modelo de soporte a la toma de

decisiones.

En el modelo se siguen durante toda su vida a dos cohortes hipotéticas de
mujeres: Una cohorte de mujeres preadolescentes en las que se puede evaluar
la costo-efectividad de estrategias de inmunizacion; y una cohorte de mujeres
de 20 afios en adelante en las que se puede evaluar la costo-efectividad de
estrategias de tamizaje. Con este modelo apoyado por la OPS se han
desarrollado estudios de costo-efectividad tanto para tamizaje como para
vacunacion de VPH en 10 paises de la region: Argentina, Bolivia, Costa Rica,
Ecuador, Guatemala, Honduras, Paraguay, Peru, Uruguay y Jamaica.

El nimero de casos y muertes por cancer de cuello uterino se estiman
multiplicando el numero de mujeres vivas en cada edad con estimados
nacionales de incidencia y mortalidad de la enfermedad. El nUmero de casos
de cancer de cuello uterino es dividido para categorias nacionales y regionales,
con diferentes pesos de discapacidad asignados a cada uno. El modelo estima
el numero de casos, muertes, afios de vida ganados, y afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) que se espera ocurran en el transcurso de la vida de
una cohorte.

El costo total del tratamiento del cancer se estima multiplicando el nimero total
de casos de cancer de cuello uterino en cada grupo de edad por el promedio
de los costos por recibir un tratamiento en el sector publico y en el sector

privado en los estadios local y regional. EI modelo asume que la cohorte
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tamizada no ha recibido la vacuna contra el VPH (Novaes et al., 2015, pp. A135
- 142).

Con el modelo descrito se puede responder a la pregunta principal: ¢ Cual es la
costo-efectividad de cambiar de la estrategia actual de tamizaje basada en
Papanicolau a una opcion alternativa basada en pruebas moleculares de
deteccion de VPH?

También es posible responder varias preguntas secundarias:

¢Cuéntas muertes atribuibles al cancer de cuello uterino se pueden prevenir
con la introduccion de la prueba de VPH?

¢,Cuantos casos locales y regionales se pueden prevenir con la introduccion de
la prueba de VPH?

¢, Cuanto se puede ahorrar en costos de tratamiento con la introduccion de la
prueba de VPH?

¢,Cual es el costo neto de la introduccién de la prueba de VPH?

2.2 Supuestos de las estrategias de tamizaje

Para correr el modelo se utilizaron los siguientes supuestos:

1. La tamizacion mediante citologia se inicia a los 21 afios de edad y termina a
los 65 afos.

2. La tamizacion mediante pruebas moleculares de deteccion de VPH inicia a
partir de los 30 afios y termina a los 65 afios respectivamente.

3. El seguimiento de un resultado normal el tamizaje mediante citologia se
realiza cada 3 afos.

4. El seguimiento de un resultado normal en el tamizaje mediante pruebas
moleculares para VPH se realiza cada 3 afios.

5. Se asumen diferentes desempefios diagnosticos del tamizaje mediante
Papanicolau y de las pruebas moleculares para VPH, dependiendo de los

estudios usados como fuente de informacion, permitiendo la evaluacion de
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multiples escenarios como el uso de citologia convencional (Papanicolau) o
pruebas moleculares para VPH.

6. Los costos directos del tamizaje y del manejo de los casos sospechosos
detectados los asume en su totalidad un tercer pagador publico.

7. Los costos indirectos los asumen los hogares.

2.3 Estrategias de tamizacién comparadas

Este modelo comparé: a) Citologia convencional sola versus b) Técnicas de
deteccion mediante PCR de ADN de tipos de VPH de alto riesgo oncogénico.
El desempefio diagndstico de los métodos de tamizaje se obtuvo mediante una
revision bibliografica. La informacién de sensibilidad y especificidad de las

diferentes estrategias de tamizaje se resume en el Anexo #2.

La poblacion modelada para el estudio son mujeres de 21 a 65 afos,
independientemente de su edad de inicio de actividad sexual, hay guias que
establecen que el inicio del tamizaje debe ser después de 3 afios de inicio de la

misma.

2.4 Cargade enfermedad y epidemiologia

La incidencia y la tasa de mortalidad de cancer de cuello uterino estan basados
en los ultimos registros de GLOBOCAN, y del Registro Nacional de Tumores
(RNT) de SOLCA. Segun GLOBOCAN en el 2012 la incidencia estimada de
cancer de cuello uterino tenia una tasa cruda de 28,2 por cada 100.000
mujeres afo, con un riesgo acumulado de 3%; una mortalidad estimada de
13,8 por cada 100.000 mujeres-afio con un riesgo acumulado de 1,53%. Se
estima una prevalencia de cancer de cuello uterino a 5 afios de 21,5%

(International Agency for reserach on cancer (IARC, 2012) (Ver tabla # 2).

En uno de los estudios de distribucion de genotipos de VPH mas grandes
realizados por De Sanjose et al. en el 2010 (pp.1048—-1056) se detectaron los 8
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serotipos mas comunes relacionados al carcinoma invasivo de cuello uterino:
16, 18, 31,33, 35, 45, 52, 58, siendo su contribucién entre los 8 serotipos del
91% de Cancer de cuello uterino invasivo. De estos los mas comunes son 16,
18, 45 estando relacionados con el 75% de carcinoma de células escamosas y
el 94% de adenocarcinomas. Los carcinomas invasivos de cuello uterino de
aparicion a menor edad estan relacionados mas con los serotipos 18 y 45
mostrando una progresion rapida. La edad media de diagndéstico de carcinomas
invasivos relacionados a los serotipos 16, 18 y 45 son 50, 48, y 46 afios
respectivamente. Mejia y Colaboradores (2016, pp.144-152) en un estudio
realizado en 164 mujeres ecuatorianas, reportaron que el 40,6% de las lesiones
precancerosas estuvieron asociadas al serotipo 16 del VPH, el 25% al serotipo
58, el 31,6% asociado en mono-infecciones a los serotipos 52, 6/11, 66 y 31 en

porcentaje descendente y el 2,8% con el serotipo 18.

Tabla 2. Parametros utilizados en el andlisis.

Parametro Caso base Fuente

Bajo — Alto*
Mortalidad anual de cancer de cuello uterino por rangos de edad (casos X
100000)
0-11meses |  mmmeee- Globocan 2012
1-4 afios | e Globocan 2012
5-9 afios | e Globocan 2012
10-14 afos 0 Globocan 2012
15-19 afos 1 Supuesto
20-24 afios 2 Supuesto
25-29 afios 3 Globocan 2012
30-34 afios 7.6 Supuesto
35-39 afios 12.2 Supuesto
40-44 afios 16.9 Globocan 2012
45-49 afios 23.4 Globocan 2012




50-54 afios 28.9 Globocan 2012
55-59 afios 36.4 Globocan 2012
60-64 afios 43 Globocan 2012
65-69 afios 59.9 Globocan 2012
70-74 afios 84.4 Globocan 2012
75-79 afios 118.2 Globocan 2012
80-84 afios 18.2 Globocan 2012
85-89 afios 118.2 Globocan 2012
90-94 afios 118.2 Globocan 2012
95-99 afios 118.2 Globocan 2012

Incidencia anual de ¢

ancer de cuello uterino por rangos de edad (casos x 100000)

0-11meses |  mmmmeee Globocan 2012
1-4 afios | e Globocan 2012
5-9 afies | - Globocan 2012
10-14 afios 0 Globocan 2012
15-19 afios 2.7 Supuesto

20-24 afos 54 Supuesto

25-29 afos 8.1 Supuesto

30-34 afios 10.8 Supuesto

35-39 afios 135 Globocan 2012
40-44 afios 52 Globocan 2012
45-49 afios 60.8 Globocan 2012
50-54 afios 63.2 Globocan 2012
55-59 afios 68.7 Globocan 2012
60-64 afios 82.9 Globocan 2012
65-69 afios 97.8 Globocan 2012
70-74 afios 115.7 Globocan 2012

19
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75-79 afios 135.9 Globocan 2012
80-84 afios 135.9 Globocan 2012
85-89 afios 135.9 Globocan 2012
90-94 afios 135.9 Globocan 2012
95-99 afios 135.9 Globocan 2012

Distribucién de casos por severidad

FIGO estadios 1a—2a 0.59 RNT Solca 2010

FIGO estadios 2b—4b 0.41 RNT Solca 2010

Peso de la discapacidad por severidad

FIGO estadios 1a—2a 0.08 GBD 2004

FIGO estadios 2b—4b 0.75 GBD 2004

Sobrevida promedio a 5 afios

FIGO estadios la—2a 0.732 Sankaranarayanan 2010

FIGO estadios 2b—4b 0.4402 Sankaranarayanan 2010

*Mismos valores altos y bajos por lo que se unifica en una sola columna

25 Costos

Se empled la perspectiva del tercer pagador y de la sociedad tomando los
costos directos asociados a las intervenciones de tamizaje, manejo de efectos
adversos, y el tratamiento del cancer en sus diferentes estadios. Los
procedimientos tomados en cuenta para la identificacion de los costos se
obtuvieron a partir de guias de préactica clinica publicadas, previa clasificacién
con el instrumento AGREE Il (Brouwers et al., 2010, pp.E839-E842). (Ver tabla
#3) Cada guia fue analizada por una mesa redonda conformada por expertos
en el tema del Hospital Carlos Andrade Marin, y del Hospital Oncolégico Solca,
identificando y validando los recursos. En las mesas redondas con expertos se
estimo la frecuencia de uso de los recursos necesarios para el manejo de

cancer de cuello uterino. (Ver tabla # 4).
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La valoracion monetaria de los procedimientos se realizd utilizando la ultima
edicion del Tarifario de prestaciones para el Sistema Nacional de Salud del
Ecuador para el afio 2014, tomando al délar americano como moneda base.
Para el calculo de las tarifas se consideraron las unidades de valor relativo
(UVR) establecidas para cada uno de los procedimientos y se multiplico este
valor por factor de conversion monetaria (FCM) fijado por el Tarifario. Se
comparo con los costos del sector privado en las instituciones establecidas. Se
estim6 los costos indirectos implicados en un tamizaje con citologia
convencional y VPH de alto riesgo, asi como costos indirectos de tratamiento

de cancer de cuello uterino. (Ver tabla #5 — tabla #6)

2.6 Analisis

Todos los anélisis se los realizé utilizando el modelo CERVIVAC en MS Excel®.
Se utilizaron como unidades de efectividad los AVADs evitados, afios de vida
ganados, numero de casos y numero de muertes evitadas. Se calcularon las
razones de costo efectividad de cada estrategia de tamizaje, y se calcularon las
razones de costo-efectividad incremental. Se utilizé6 una tasa de descuento del
3% para los costos y para los efectos en salud. Se realiz6 un analisis de

sensibilidad deterministico y graficas de tornado.



Tabla 3. Guias de préctica clinica para tratamiento de cancer de cuello uterino

~ |Afo de
. i Organiza L _
Titulo Pais . publicacié |Referencia
cion
n
Colposcopic _ _
Bentley, J. (2012). Colposcopic management of abnormal cervical cytology and
Management of _ _ ] y T
) i histology. Journal of obstetrics and gynaecology Canada [Version Electronical.
Abnormal Cervical |Canadd | SOGC |2012
34(12), 1188-11202. Recuperado de
Cytology and _ _
_ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231803
Histology
_ Scottish Intercollegiate Guidelines Network. (2008). Management of cervical
Management of Reino ) . .
_ _ SIGN 2008 cancer [Versién Electrénical. p. 1-72. Recuperado de
cervical cancer Unido _ )
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign99.pdf
Cervical cancer: S o
o Colombo, N., Carinelli, S., Colombo, A., Marini, C., Rollo, D., Sessa, C. (2012).
ESMO Clinical _ o _ o _ _
_ o Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
Practice Guidelines _
o d _ Europa |ESMO 2012 follow-up. Annals of oncology: official journal of the European Society for
or diagnosis,
J Medical Oncology / ESMO [Version Electronica]. 23(7), vii27-32. Recuperado de
treatment and , _
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22997451
follow-up
. 7 - CENETE . . s - . s - _ .
Diagnostico y México 2010 Secretaria de Salud. (2010). Diagnadstico y tratamiento de cancer cervico-uterino
tratamiento de C

[Versiéon Electronica]. CENETEC, editor. México: CENETEC; Recuperado de

[44



cancer cervico-

uterino

http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/433_GPC_C
a_cervicouterino/GER_Cxncer_cervicouterino.pdf

Greer, B., Koh, W., Abu-Rustum, N., Apte, S., Campos, S., Chan, J., Cho, K.,

Copeland, L., Crispens, M., DuPont, N., Eifel, P., Gaffney, D., Huh, W., Kapp,
) Estados D., Lurain, J., Martin, L., Morgan, M., Morgan, R., Mutch, D., Remmenga, S.,
Cervical Cancer _ NCCN 2010 _ )
Unidos Reynolds, K., Small, W., Teng, N., y Valea, F. (2010). Cervical Cancer. J Natl
Compr Canc Netw [Version Electrénica]. 8(12), 1388—-13416. Recuperado de
http:/www.jncen.org/content/8/12/1388.long
Updated
Consensus
o Massad, L., Einstein, M., Huh, W., Katki, H., Kinney, W., Schiffman, M., Lawson,
Guidelines for the o
H. (2013). 2012 Updated Consensus Guidelines for the Management of
Management of Estados _ _ )
] _ ASCCP |2012 Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and Cancer Precursors. Obstetrics &
Abnormal Cervical |Unidos

Cancer Screening
Tests and Cancer

Precursors

Gynecology. 121(4), 829-846.
http://doi.org/10.1097/A0G.0b013e3182883a34

Recuperado de

€¢



Tabla 4. Disponibilidad de intervenciones
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Preferencia de
Disponible en uso por los
Intervencion Ecuador expertos
Deteccién oportuna

Citologia mediante Papanicolaou Disponible 1
Citologia liquida (Ej. SurePath®) Disponible 5
Colposcopia + biopsia Disponible 2
Inspecciodn visual con acido acético (IVAA) Disponible 4
Deteccion de VPH de alto riesgo (Ej. cobas® HPV test, ) )

o Disponible 3
Hibri-Bio)
Deteccion de HPV no especifico Disponible 4
Tratamiento de lesidn localizada
Crioterapia de lesion localizada de cuello uterino Disponible 1
Escisién electro quirargica con asa (LEEP) Disponible 2
Conizacioén con bisturi Disponible 3

Nota: Numeros en orden de frecuencia de uso siendo 1 el mas frecuente.

Tabla 5. Costos al hogar por tratamiento de cancer de cuello uterino

Salario
Dias

Valor

Cantidad

Unitario
Costo

Conizacion

Pérdida de productividad, dia del procedimiento | 292 | 20

14,6 3 43,8

Movilizacion (Interprovincial -30%

cancer transporte publico local x 3 dias)

+ Taxi o

12 3 36

local

Alimentacién (Posible espera para la realizacion

del procedimiento) 3 6 18
Toallas (posible sangrado) 2 2 4
Total de costos de bolsillo Local 102
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Histerectomia

Pérdida de productividad (hospitalizacion vy

reposo)* 292 | 20 146 |15 219
Pérdida de productividad familiar* 292 | 20 | 14,6 3 43,8
Movilizacion (Taxi o transporte publico)** 10 7 70
Alimentacion (familiar acompafiante)*** 3 9 27
Hospedaje acompafiante*** 15 3 45
Toallas (posible sangrado) 2 2 4
Total de costos de bolsillo 409
Promedio cancer local (in situ y estadio 1) 511
Traquelectomia
Pérdida de productividad (hospitalizacién vy
reposo)* 292|120 | 146 |15 219
Pérdida de productividad familiar* 292 | 20 | 14,6 3 43,8
Movilizacién (Taxi o transporte publico)** 10 7 70
Alimentacién (familiar acompafante)*** 3 9 27
Hospedaje acompafante*** 15 3 45
Toallas (posible sangrado) 2 2 4
Total de costos de bolsillo 409
Braquiterapia (4 sesiones)
Pérdida de productividad, dia del procedimiento | 292 | 20 | 14,6 |10 146
é Movilizacion (Taxi o transporte publico) 10 10 100
g Alimentacién (Posible espera para la realizacion
\% del procedimiento) 3 1 3
° Total de costos de bolsillo 6.225
Radioterapia pélvica (25 sesiones)
Pérdida de productividad, dia del procedimiento | 292 | 20 | 14,6 |25| 365
Movilizacion (Taxi o transporte publico) 10 25| 250
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Alimentacién (Posible espera para la realizacion
del procedimiento) 3 25 75

Total de costos de bolsillo 13.800

Quimioterapia (5 sesiones)

Pérdida de productividad (hospitalizacion vy

reposo)* 292 | 20 14,6 8 | 116,8
Pérdida de productividad familiar* 292 | 20 | 14,6 3 43,8
Movilizacion (Taxi o transporte publico)** 10 7 70
Alimentacion (familiar acompafiante)*** 3 9 27
Hospedaje acompafiante*** 15 3 45
Total de costos de bolsillo 1.513
Promedio Regional (estadios IlI-IV) 6.400

*Valor diario tomando en cuenta 20 dias laborales
**Movilizacion de la paciente y el acompafiante
***Alimentacion y hospedaje del acompafiante en caso de ser de venir de otra provincia

Nota: Valores en USD ($) Americanos

Tabla 6. Costos utilizados en el modelo

Parametro Caso base Rangos Fuente

Estimado Bajo Alto

Proporcién con acceso a servicios

Acceso a tratamiento por cancer
local o regional 0.7 0.6 1 Delphi MSP

Distribucién de la atencién por proveedor

Publico 1 1 1 Supuesto

Privado 0 0 0 Supuesto

Costos al sistema de salud (USD$)
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Costeo por
Costos directos (Estado) de ingredientes  segun
tratamiento cancer local 1744,6 1744,6 | 1744,6 | tarifario RPIS
Caso indirectos (hogar) de Costos segin modelo
tratamiento cancer local 510.6 510.6 510.6 | de capital humano

Costeo por
Costos directos (Estado) de ingredientes segun
tratamiento cancer regional 12800 12.800 | 12800 | tarifario RPIS
Caso indirectos (hogar) de Costos segin modelo
tratamiento cancer regional 6400 6400 6400 de capital humano
Costos citologia cervical -PAP (USD$)

Costeo por

ingredientes  segln
Costos directos 21.13 211 211 tarifario RPIS

Costos segin modelo
Caso indirectos 20.7 20.7 20.7 de capital humano
Costos deteccion de VPH-ADN alto riesgo (USD$)

Costeo por

ingredientes segun
Costos directos 45 45 45 tarifario RPIS

Costos segun modelo
Caso indirectos 20.7 20.7 20.7 de capital humano
Costos colposcopia (USD$)

Costeo por

ingredientes segun
Costos directos 58 58 58 tarifario RPIS

Costos segin modelo
Caso indirectos 20.7 20.7 20.7 de capital humano
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3. CAPITULO lIl. RESULTADOS

3.1 Analisis del caso base

Se estimaron las razones de costo-efectividad de las dos estrategias en
términos de su costo por cada afio de vida ganado, el costo por cada afio de
vida ajustado por discapacidad evitado, y se calcularon las razones de costo
efectividad incremental desde la perspectiva de la sociedad y de un tercer
pagador publico. Se consideraron los costos directos e indirectos del tamizaje y

la atencién por cancer de cuello uterino.

El modelo CERVIVAC estimé que con la nueva estrategia a una tasa de
descuento del 3%, con una frecuencia de tamizaje de cada 3 afios, desde la
perspectiva de un tercer pagador se evitarian 1.647 AVADs en una cohorte de
mujeres analizada, a un costo de $5.251 por AVADs evitado y se ganaran
1.647 afos de vida. EI modelo estimé un costo incremental por el nuevo
tamizaje de $9.372.042 desde la perspectiva de un tercer pagador y
$6.785.200 desde la perspectiva de la sociedad. En la tabla 6 se detallan los
costos estimados en una cohorte de vida desde la perspectiva de un tercer

pagador y desde la perspectiva de la sociedad del caso base.

Siguiendo la recomendacion de la OMS en relacion al producto interno bruto
(PIB) como umbral de costo-efectividad, una estrategia tendria mayor costo
efectividad si el costo por AVAD es menor al PIB, costo efectiva si esta entre 1
y 3 PIB y no costo efectiva si esta superior a 3 PIB. El PIB de Ecuador en el
2015 es de $6.345 (3PIB= $19.035) por lo que esta estrategia se considera
altamente costo-efectiva con un costo por AVAD de $5.251.



Tabla 7. Resultados del caso base*

Perspectiva

Tercer

Pagador Sociedad
Costos por AVADs evitado (US $) 5.251 3.482
AVADs evitados 1.647 1.647
Costo por afio de vida ganado (US $) 6.670 4.423
Afios de vida ganados 1.297 1.297
Costo netos totales (US $) 8.650.996 5.736.822
Costo por caso evitado (US $) 44.661 29.616
Muertes evitadas 69 69
Costo por muerte evitada (US $) 126.152 83.656
Costo incremental del nuevo tamizaje (US $) 9.372.042 6.785.200
Costos ahorrados al sistema (US $) 721.046 1.048.378
Costo incremental por tamizaje por mujer (US $) 467 338
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086
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*Escenario analizado con una tasa de descuento de 3% con una frecuencia de

tamizaje de cada 3 afos.

3.2 Analisis de sensibilidad deterministico

La robustez de los resultados se evalu6 mediante un analisis de sensibilidad

deterministico variando los valores de 4 parametros. Precio de Cobas test®

(Roche), precio de NETLAB el mas alto del mercado privado, al precio de la

Red Publica Integral de Salud (RPIS), el precio mas bajo del mercado (ver

Tabla 7). Frecuencia de tamizaje cada 3 y cada 5 afos y tasa de descuento de

3 al 5 % (ver Tabla 9). Sensibilidad de Captura Hibrida, la cual es la opcion de

tamizaje mas usada en el mercado internacional en los afios anteriores,

obteniendo un total de 10 escenarios. (Ver Tabla 10).
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En todos los escenarios analizados se mantuvo la costo efectividad en la
implementacion de la nueva estrategia de tamizaje. Los cambios en relacion a
la sensibilidad de la prueba de Captura Hibrida no mostraron cambios
significativos en comparacion al caso base. La razén de costo efectividad fue

mas sensible a las variaciones en relacion a la tasa de descuento en

comparacion al caso Base. (Ver Figura 1)

Tabla 8. Comparacion de escenarios con cambios en el precio de la prueba*

CASO PRECIO PRECIO
BASE NETLAB RPIS?
TASA DE DECUENTO 3%
CADA 3 ANOS

Costos por AVAD evitado (US $) 5.251 18.080 1.724
AVADs evitados 1.647 1.647 1.647
Costo por afio de vida ganado (US $) 6.670 22.963 2.189
Afos de vida ganados 1.297 1.297 1.297
Costo netos totales (US $) 8.650.996 29.784.284 2.839.342
Costo por caso evitado (US $) 44.661 153.761 14.658
Muertes evitadas 69 69 69
Costo por muerte evitada (US $) 126.152 434.325 41.404
Costo incremental del nuevo tamizaje (US $) 9.372.042 30.505.330 3.560.388
Costos ahorrados al sistema (US $) 721.046 721.046 721.046
Costo incremental por tamizaje por mujer (US $) 467 1.519 177
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086 20.086

*Desde la perspectivo de un tercer pagador

1Red Publica de Integral de Salud




Tabla 9. Comparacion de escenarios con variaciones en las tasas de descuento y frecuencias de tamizaje*
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3% 3 1.297 721.046 9.372.042 1.647 5.251 Altamente costo-efectivol!
3% 5 719 414.394 1.413.216 920 1.086 Altamente costo-efectivo
5% 3 321 273.219 5.023.694 447 10.629 Costo-efectivo
5% 5 154 136.202 -227.810 217 -1.678 Costo Ahorrador

*Desde la perspectiva de un tercer pagador
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Tabla 10. Comparacion de escenarios con variacion en la sensibilidad entre cobas test® vs captura hibrida.

Resultados

Caso Base

Sensibilidad 80% (Captura hibrida)

Tasa de Descuento 3%

Tasa de descuento 3%

Tasa de descuento 5%

CADA 3 ANOS CADA 3 ANOS CADA 5 ANOS CADA 3 ANOS CADA 5 ANOS

Costos por AVAD evitado (US $) 5.251 5.251 1.086 10.629 -1.678
AVADs evitados 1.647 1.647 920 447 217
Costo por afio de vida ganado (US $) 6.670 6.670 1.390 14.803 -2.362
Afos de vida ganados 1.297 1.297 719 321 154
Costo netos totales (US $) 8.650.996 8.650.996 998.822 4.750.474 -364.012
Costo por caso evitado (US $) 44.661 44.661 8.972 57.868 -8.895
Muertes evitadas 69 69 41 21 11
Costo por muerte evitada (US $) 126.152 126.152 24.136 223.688 -32.689
Costo incremental del nuevo tamizaje (US $) 9.372.042 9.372.042 1.413.216 5.023.694 -227.810
Costos ahorrados al sistema (US $) 721.046 721.046 414.394 273.219 136.202
Costo incremental por tamizaje por mujer (US $) 467 467 70 250 -11
Nimero de mujeres tamizadas 20.086 20.086 20.086 20.086 20.086

[43
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FIGURA 1. ANALISIS DETERMINISTICO DE SENSIBILIDAD

1= Escenario 1 (Caso Base): Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 3 afios
2= Escenario 2: Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 5 afios

3= Escenario 3: Tasa de descuento 5%, frecuencia de tamizaje cada 3 afios

4= Escenario 4: Tasa de descuento 5%, frecuencia de tamizaje cada 5 afios

5= Escenario 5: Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 3 afios, Precio Netlab
6= Escenario 6: Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 3 afios, Precio RPIS
7= Escenario 7: Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 3 afos,

Sensibilidad de Captura Hibrida

8= Escenario 8: Tasa de descuento 3%, frecuencia de tamizaje cada 5 afios,

Sensibilidad de Captura Hibrida

9= Escenario 9: Tasa de descuento 5%, frecuencia de tamizaje cada 3 afios,

Sensibilidad de Captura Hibrida

10= Escenario 10: Tasa de descuento 5%, frecuencia de tamizaje cada 5 afios,
Sensibilidad de Captura Hibrida

Midiendo la robustez de nuestro resultado con varios escenarios se observo
gue se mantiene la costo efectividad de la estrategia de tamizaje en base a
pruebas moleculares de deteccion de ADN de VPH de alto riesgo. Existe
ademas la posibilidad de que la intervencién sea costo ahorrativa en un
escenario en que se tamiza con 5 afos de intervalo. Al modificar los rangos de
precios de las pruebas moleculares en el mercado ecuatoriano se mantuvo la

costo efectividad de la estrategia.
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También se compar6 con la sensibilidad del examen de VPH de serotipos de
alto riesgo con captura hibrida, siendo este el mas usado en el mercado
Ecuatoriano, manteniéndose los valores de costo efectividad en relacion al

caso base.
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4. CAPITULO IV. DISCUSION

Desde el afio 2012 han aumentado el numero de pruebas de identificacion se
cepas de alto riesgo de VPH cerca de un 54% y se estima aumente el niumero
de pruebas comerciales en un 70% hasta el afio 2019. Hasta el aflo 2015
existen en el mercado mundial 193 pruebas comerciales de identificacion de
VPH de alto riesgo de las cuales 123 son variantes de la prueba original (es
decir incluyen a las cepas de la primera prueba de VPH), de las cuales solo el
35% de estas pruebas tiene publicaciones de evaluacion de rendimiento (Poljak
et al., 2015, p.S3 - S13y Arbyn et al., 2016, pp.S14-21).

Entre estas pruebas de VPH de alto riesgo estan las de genotipificacion
completa y parcial. La mayoria de estas pruebas de VPH son de
genotipificacion completa que se los usa generalmente para investigacion,
monitorizacion y controles epidemiologicos. La genotipificacion parcial cubre
solo un pool de los serotipos cancerigenos mas comunes a nivel mundial, con
los cuales muchas guias de practica clinica como las europeas o0 australianas
la usan como método de triage junto al Papanicolau. De estas pruebas de
genotipificacion parcial el Cobas HPV test ® (Roche) es el primer método de
prueba de VPH aprobado por la FDA en el afio 2014 para realizar un tamizaje
solo y no en triage o combinado (Ver Anexo 4). Existen también pruebas de
VPH basadas en la deteccion mRNA de las proteinas virales oncogénicas
E6/E7 detectadas por transcriptasa reversa, como la prueba de HPV APTIMA
aprobado por la FDA como uso para triage. En la actualidad hay pruebas no
aprobadas para su uso clinico, como las nuevas pruebas miscelaneas de VPH
con un objetivo de serotipos tanto para (- generadores de piel como para 22
tipos alfa, gamma, mu y nu generadores de verrugas genitales. Cada una de
estas pruebas con diferentes métodos de deteccion molecular, captura hibrida,
PCR en tiempo real (Cobas HPV test® Roche), amplificacion por PCR de un
fragmento, Chip de ADN, test basados en micro esferas (Poljak et al., 2015,
pp.S3 - S13y Arbyn et al., 2016, pp.S14-21).
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Existen protocolos de validacién para las pruebas moleculares de VPH de alto
riesgo por ejemplo, el protocolo VALGENT en el cual se establece un nivel
umbral para que se considere una prueba efectiva en comparacion con las
existentes en el mercado. Se establecié que para que una prueba de VPH sea
valida y equivalente tiene que tener una sensibilidad > 90% con una
especificidad > 98% para la deteccion de NIC 2+. De estas pruebas Papillo
Check HPV-Screening test; Abbott RT hrHPV test; cobas 4800 HPV test; BD
Onclarity HPV assay; HPV-Risk assay cumplen criterios de equivalencia, de los
cuales Abbott y Cobas HPV test® (Roche) tienen mas de dos estudios de
equivalencia y una alta reproductibilidad. (Arbyn et al., 2015, pp.817-26, 2016,
pp.S14-21) Las pruebas con sensibilidad comparables a Cobas HPV test®
(Roche) alrededor del 95% son: BD Oncoclarity, Papillo Check, Xpert HPV,
GP5+/6+ PCR-EIA, GP5+/6+ PCRLMNX. Las dos pruebas de VPH de alto
riesgo que han demostrado mayor validez clinica que indican un riesgo muy
bajo de desarrollo de cancer de cuello uterino después de un resultado
negativo con HC2 y GP5+/6+ PCR-EIA. Los serotipos que cubre el Cobas HPV
test®, son iguales a los de Captura hibrida 2® que son 14 serotipo mas el
serotipo 66 (Poljak et al., 2015, pp.S3 - S13 y Arbyn et al., 2016, pp.S14-21).

En una comparacion analitica en 3 paises de Europa, entre la captura hibrida 2
digene® (HC2) y Cobas HPV test ®(Roche), se evidencié que el desempefio
de ambas pruebas fue igual pero que la prueba Cobas HPV test® tuvo la mayor
reproductibilidad intra-laboratorio (94,5%) e inter-laboratorio (95,6%)
(Lindemann et al., 2012, pp.65 - 70). En un analisis de beneficios econémicos y
clinicos se concluyé que Cobas HPV test® tiene una mayor sensibilidad y
especificidad en comparaciéon a Digene Captura hibrida 2® mostrando una
menor reaccion cruzada con serotipos de VPH de bajo riesgo observandose los
menores falsos positivos en relacion a HC2, aunque no estadisticamente

significativa en el escenario analizado (Cui et al. 2014, pp.2210-2211).

Los principales esquemas de uso de las pruebas de VPH de alto riesgo son:

co-testing junto a la citologia convencional (o a la citologia en base liquida),
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monitorizar a mujeres con reportes citolégicos de células escamosas atipicas
de significado indeterminado, como Unica alternativa para el tamizaje (Mejia y
Salas, 2012).

La implementacion de la prueba de VPH disminuiria el ndamero de
colposcopias, ya que solo las pruebas positivas de HPV test de alto riesgo irian
a colposcopia, ubicando a las mujeres con un resultado de la prueba de VPH
positivo con colposcopia negativa dentro de un marco de alto riesgo en las
cuales habria que tener mayor monitoreo. Su alto valor predictivo negativo
(99,9%) nos permite ampliar el intervalo de tamizaje hasta cada 5 afios sin
perder su costo efectividad, nivelando los precios invertidos en la colposcopia.
La auto-toma de muestras para la prueba de VPH puede servir para aumentar
la cobertura nacional del tamizaje, ya sea por cuestiones culturales o de

cobertura sanitaria (Salmeron et al., 2003, pp.505 - 512).

Gamboa, Murillo, & Gonzalez en el afio 2013 (p.A669) en su analisis de costo-
efectividad de estrategias de prevencion primaria y secundaria para cancer de
cuello uterino en Colombia concluyeron, al igual que en nuestro estudio, que la
tamizacién con pruebas de deteccion de VPH de alto riesgo cada 3 afios es
una alternativa costo efectiva para el contexto de Colombia, analizando el caso
base desde una perspectiva de tercer pagador con una tasa de descuento del
3%, aunque en este estudio incluyeron variables de vacunacion no incluidas en
nuestro analisis.

Wiesner et al., en el afio 2013 evaluaron los barreras para la implementacion
de la prueba ADN-VPH como técnica de tamizaje primario para cancer de
cuello uterino en Colombia, identificando cinco barreras: 1) la infeccion por VPH
se considera una enfermedad de transmision sexual, 2) barreras
epidemioldgicas como la ausencia de un adecuado registro de diagnéstico de
lesiones pre-neoplasicas; 3) barreras del comportamiento del sistema como la
no centralizacion de la lectura de citologias, laboratorios no habilitados que
prestan servicios y la no estandarizacion de la colposcopia ni el tratamiento; 4)

barreras educacionales como los profesionales de la salud sobreestiman la
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sensibilidad de la citologia y les preocupa demasiado la infeccién por VPH en
mujeres menores de 30 afios, y 5) barreras administrativas de acceso a la
colposcopia y a la biopsia de lesiones pre-neoplasicas. Considerando que la
namero 3 y 5 pueden ser ventajas para la implementacion de deteccion de
VPH mediante pruebas moleculares. Estas barreras pueden ser comparables al
escenario ecuatoriano, alertindonos de posibles obstaculos que se encuentren

en la implementacion de una nueva estrategia de tamizaje.

En un analisis de impacto presupuestario e impacto clinico realizado en el afio
2016 a causa de la implementacion de la prueba de VPH de alto riesgo como
estrategia de tamizaje de cancer de cuello uterino en Estados Unidos, se
concluyo que la citologia convencional era inferior al co-testing y a la prueba de
VPH como tamizaje primario, se evidencio que la estrategia que reducia mas la
incidencia de cancer de cuello uterino era el co-testing con la prueba de VPH +
citologia convencional, pero era una estrategia con un alto impacto
presupuestario con un costo de US $61 por mujer tamizada en comparacion
con US$ 48 por mujer tamizada con la prueba de VPH como tamizaje primario
y con la segunda menor incidencia de cancer de cuello uterino. Este estudio
tuvo como limitacion que no uso un horizonte de vida de las mujeres tamizadas
usado. Por otro lado, nuestro modelo usé en cambio en horizonte de 40 afios

con los dos tipos de tamizajes incluidos (Wright et al., 2016, pp.e95-e105).

En un estudio de costo efectividad en Canada con un horizonte temporal de 30
afios a una tasa de descuento del 3%, se observdé que la prueba de VPH
disminuia en un 44% las colposcopias y que disminuia los costos con un
intervalo de tamizaje de 5 afios como tamizaje primario con la prueba de VPH y
que el cambio a una frecuencia de tamizaje a cada 3 afios sobrepasaria el
deseo de pago de la poblacién, en comparacion con nuestro estudio que fue
costo efectivo tanto para un intervalo de tamizaje de 5 aflos como de 3 afos.
Se observé un aumento en la mortalidad e incidencia en el intervalo de 5 afios

en comparacion con el de 3 afos, a diferencia de nuestro estudio en el cual
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disminuy6 la mortalidad e incidencia del cancer de cuello uterino al cambio de

frecuencia de tamizaje de 3 afios a 5 afos (Popadiuk et al., 2016, pp.S56-63.).

En un anadlisis de costo efectividad del uso de la prueba de VPH como
estrategia de tamizaje primaria en Brasil se concluyd, al igual que en nuestro
estudio, que es una estrategia de tamizaje costo efectiva con una RCEI menor
a 3 PIB per capita, en este estudio se utilizé una tasa de descuento del 5% por
ser un pais con mayor capacidad economico de pago e inversion. (Figueira, et
al., 2015, pp.A805 - A806)

En un anadlisis de costo efectividad del uso de la prueba de VPH como
estrategia de Tamizaje primaria en Chile, se concluyd que al igual que en
nuestro estudio, es una estrategia costo efectiva en comparacion a la estrategia
actual aplicada que es la citologia convencional cada 3 afios, este estudio no
incluyé como estrategia principal al uso de la prueba de VPH como herramienta
Gnica en el tamizaje, la incluyo en un triage con citologia convencional (Franco,
et al., 2015, pp.A805 - 806).

En un analisis de costo efectividad de las pruebas de tamizaje de cancer de
cuello uterino en México en el afio 2011 se concluyé que la implementacion de
la prueba de VPH como estrategia primaria de tamizaje seria una estrategia
costo efectiva a escala poblacional, la Unica diferencia entre este y nuestro
estudio es la edad tope de tamizaje la cual recomiendan que sea 80 afios
(Flores et al., 2011, pp.261-272.).

En el andlisis de costo efectividad de Chen, Hung, Duffy, Yen, & Chen en el
afo 2011 (pp.1050-1058) concluyeron que la estrategia méas costo efectiva era
la citologia convencional anual siendo el uso de la prueba de VPH con una
frecuencia de tamizaje de cada 3 afos costo efectiva si los costos del programa

de vacunacion completo reducirian a gran escala.
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Burger, Ortendahl, Sy, Kristiansen, & Kim en el afio 2012 (pp.1571-1578) en
Noruega realizaron un estudio de costo efectividad en el cuales se observo que
la estrategia costo efectiva para mujeres no vacunadas es el tamizaje desde los
34 afios con prueba de VPH cada 4 afios y para mujeres vacunadas la
estrategia mas costo efectiva el tamizaje desde los 31 afios cada 6 afios. Esta
discrepancia entre los resultados de intervalos y edades se puede deber a la
incidencia de cancer de cuello uterino en Noruega asi como a los costos

directos incluidos en el estudio.

En un estudio realizado en la regién de Europa del Este, Europa Central y Asia
Central incluyendo a 28 paises en total, concluyeron que el uso de prueba de
HPV como tamizaje primario junto con una cobertura de la vacuna del 70% con
una cobertura de tamizaje del 70% es una estrategia muy costo efectiva en
comparacién con la estrategia actual, pudiendo tener una frecuencia de
tamizaje de cada 10 afios, en Georgia es una estrategia costo efectiva el uso
de la prueba de VPH como estrategia primaria de tamizaje con una frecuencia
de cada 10 afios aun sin costos y efectos incluidos de vacunacion. Este estudio
se dio en paises desarrollados con capacidad econémica de pago para los
costos de vacunas, para los paises en desarrollo es importante los costos bajos
de la vacuna para la implementacién de este tipo de estrategias. En nuestro
estudio no se incluyeron costos ni efectos de vacunaciéon ya que la estrategia
fue implementada recientemente y los efectos de su uso se veran reflejados a
largo plazo (Berkhof et al., 2013, pp. H71-79).

En un andlisis de costo efectividad realizado en Alemania de concluyo que la
implementacion de la prueba de VPH disminuyo del 53 al 97% el riesgo de
desarrollar cancer de cuello uterino, siendo los escenarios analizados cada 1,2
o 3 afios en comparacion con citologia convencional con los mismos intervalos
de tamizaje. Tomando en cuenta la adherencia del tamizaje de las mujeres del
pais analizado, mientras menos adherencia se deberia disminuir el intervalo de
tamizaje y mientras mas adherencia se puede aumentar el intervalo de

tamizaje. El resultado mas costo efectivo el uso de citologia convencional de
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los 25 a 29 afos y la prueba de VPH desde los 30 afios cada 2 afios sin una
pérdida relevante de costo efectividad, para una extension de frecuencia de
tamizaje a 3 afios se necesitaria aumentar la adherencia al tamizaje
poblacional. En el Ecuador se necesitan datos de adherencia al tamizaje asi
como a la estrategia de vacunacion pata poder hacer estas valoracion mas
especificas (Sroczynski et al, 2010, p.Doc05).

Las guias de calidad de la Unidn Europea recomiendan un tamizaje con prueba
de VPH con un triage con citologia convencion (o en base liquida) a mujeres
que sean prueba de VPH positivos, reduciendo asi la necesidad de referencia a
colposcopias. En poblacion de riesgo promedio el intervalo debe ser de cada 5
afos ya que el riesgo acumulado en 5 afios de desarrollado NIC 2 + luego de
una prueba de VPH negativo en menor al riesgo acumulado en 3 afos de
desarrollar NIC 2+ luego de una citologia convencional normal. . Como lo
explica en esta guia, los profesionales de la salud deberan ser instruidos
acerca de las nuevas estrategias de tamizaje de cancer de cuello uterino
creando una red de actualizaciones constantes para su correcta aplicacion y
validez en la practica clinica (Ronco et al., 2012, pp.e1-72.).

Las fortalezas de este estudio radican en ser el primer estudio de costo
efectividad de los diferentes métodos de tamizaje de cancer de cuello uterino
en el Ecuador. Se incluyen costos directos e indirectos, es decir desde una
perspectiva de la sociedad y del estado, cuando en la revision bibliografica se
evidencio que la existencia de muy pocas publicaciones con ambas
perspectivas. Se realizé el andlisis de sensibilidad con las variables mas

relevantes para el medio Ecuatoriano.

Las debilidades de este estudio son que hubo muy pocos estudios con los
cuales comparar los AVADs analizados en este modelo, la mayoria de articulos
encontrado analizaban la costo efectividad mediantes los AVACs. No se
incluyeron los costos de vacunacion, como lo hacen en muchos articulos

analizados en la discusién. Se manejaron datos epidemiolégicos mundiales y
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de organizaciones con datos extrapolados del Ecuador, asi como de paises
con los cuales se pudo extrapolar los datos epidemiolégicos por la falta de
publicaciones epidemiolégicas nacionales sobre la epidemiologia de

infecciones por virus del papiloma humano.
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5. CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

51 Conclusiones

En Ecuador el tamizaje primario mediante el uso de pruebas moleculares para
la deteccién de ADN de virus de papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), a
intervalos de 3 afios desde los 30 afios de edad, es una intervencion altamente
costo-efectiva comparada con el tamizaje mediante citologia convencional
utilizado en la actualidad. Si los intervalos de tamizaje con prueba moleculares

se amplian a 5 afios, la intervencién probablemente es costo ahorrativa.

5.2 Recomendaciones

o Impulsar la realizacibn de estudios locales de evaluacion
econdémica de las intervenciones en salud como un insumo para una
adecuada toma de decisiones sanitarias y una efectiva administracion de
los recursos que el Estado invierte en salud.

o Es necesario realizar mas estudios locales sobre la epidemiologia
de las infecciones por virus del papiloma humano.

o Validar mediante estudios nacionales el uso de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC o QALY) como una unidad de medicion de

la efectividad de las intervenciones sanitarias en Ecuador.
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Anexo #2 Sensibilidad y Especificidad de Procedimientos

Prueba

Especificidad

NIC 2+

NIC 3+

NIC2+

NIC 3 +

Referencia Bibliografica

Deteccion de VPH de alto riesgo (Ej.
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95.2% (95% C192.5 - 97.2%)

97.3 % (95% C194.2 — 99%)

24% (95% C120.9 - 27.2%)
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Anexo #3

Frecuencia cada 5 afios - Tasa de descuento 5%

Perspectiva
Tercer Pagador  |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US $) -1.678 -26.496
AVADS evitados 217 217
Costo por afio de vida ganado (US $) -2.362 -37.296
Afos de vida ganados 154 154
Costo netos totales (US $) -364.012| -5.748.666
Costo por caso evitado (US $) -8.895 -140.473
Muertes evitadas 11 11
Costo por muerte evitada (US $) -32.689 -516.242
Costo incremental del nuevo tamizaje (US $) -227.810 -5.551.902
Costos ahorrados al sistema (US $) 136.202 196.764
Costo incremental por tamizaje por mujer (US $) -11 -276
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086

Frecuencia cada 5 afios - Tasa de descuento 3%

Perspectiva
Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 1.086 -5.927
AVADS evitados 920 920
Costo por afio de vida ganado (US $) 1.390 -7.588
Afos de vida ganados 719 719
Costo netos totales (US S) 998.822| 5.452.440
Costo por caso evitado (US S) 8.972 48.978
Muertes evitadas 41 41
Costo por muerte evitada (US S) 24.136 -131.757
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 1.413.216| -4.849.924
Costos ahorrados al sistema (US S) 414.394 602.515
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 70 -241
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086




Frecuencia cada 3 aiios - Tasa de descuento 5%

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 10.629 3.867
AVADS evitados 447 447
Costo por afio de vida ganado (US $) 14.803 5.385
Afos de vida ganados 321 321
Costo netos totales (US S) 4.750.474| 1.728.240
Costo por caso evitado (US S) 57.868 21.052
Muertes evitadas 21 21
Costo por muerte evitada (US S) 223.688 81.377
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 5.023.694| 2.122.908
Costos ahorrados al sistema (US S) 273.219 394.704
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 250 106
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086

Frecuencia cada 3 afios - Tasa de descuento 3% - Precio NETLAB

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 18.080 16.311
AVADS evitados 1.647 1.647
Costo por afio de vida ganado (US $) 22.963 20.716
Afos de vida ganados 1.297 1.297
Costo netos totales (US S) 29.784.284| 26.870.110
Costo por caso evitado (US $) 153.761 138.717
Muertes evitadas 69 69
Costo por muerte evitada (US ) 434.325 391.830
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 30.505.330( 27.918.448
Costos ahorrados al sistema (US S) 721.046( 1.048.378
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 1.519 1.390
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086




Frecuencia cada 3 afos - Tasa de descuento 3% - Precio RPIS*

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 1.724 -45
AVADS evitados 1.647 1.647
Costo por afio de vida ganado (US $) 2.189 -58
Afios de vida ganados 1.297 1.297
Costo netos totales (US S) 2.839.342 -74.832
Costo por caso evitado (US S) 14.658 -386
Muertes evitadas 69 69
Costo por muerte evitada (US S) 41.404 -1.091
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 3.560.388 973.546
Costos ahorrados al sistema (US S) 721.046( 1.048.378
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 177 48
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086

*Red Publica Integral de Salud

Frecuencia cada 3 afios - Tasa de descuento 3% - Sensibilidad Captura Hibrida

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (USS) 5.251 3.482
AVADS evitados 1.647 1.647
Costo por afio de vida ganado (US ) 6.670 4.423
Afios de vida ganados 1.297 1.297
Costo netos totales (US S) 8.650.996 5.736.822
Costo por caso evitado (US S) 44.661 29.616
Muertes evitadas 69 69
Costo por muerte evitada (US S) 126.152 83.656
Costo incremental del nuevo tamizaje (US $) 9.372.042| 6.785.200
Costos ahorrados al sistema (US S) 721.046( 1.048.378
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 467 338
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086




Frecuencia cada 5 afios - Tasa de descuento 3% - Sensibilidad Captura Hibrida

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 1.086 -5.927
AVADS evitados 920 920
Costo por afio de vida ganado (US $) 1.390 -7.588
Afos de vida ganados 719 719
Costo netos totales (US S) 998.822| -5.452.440
Costo por caso evitado (US S) 8.972 -48.978
Muertes evitadas 41 41
Costo por muerte evitada (US S) 24.136 -131.757
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 1.413.216| -4.849.924
Costos ahorrados al sistema (US S) 414.394 602.515
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 70 -241
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086

Frecuencia cada 5 Aiios - Tasa de descuento 5% - Sensibilidad Captura Hibrida

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) -1.678 -26.496
AVADS evitados 217 217
Costo por afio de vida ganado (US $) -2.362 -37.296
Afos de vida ganados 154 154
Costo netos totales (US S) -364.012| -5.748.666
Costo por caso evitado (US S) -8.895 -140.473
Muertes evitadas 11 11
Costo por muerte evitada (US ) -32.689 -516.242
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) -227.810f -5.551.902
Costos ahorrados al sistema (US S) 136.202 196.764
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) -11 -276
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086




Frecuencia cada 3 Aiios - Tasa de descuento 5% - Sensibilidad Captura Hibrida

Perspectiva

Tercer Pagador |Sociedad
Costos por AVAD evitado (US S) 10.629 3.867
AVADS evitados 447 447
Costo por afio de vida ganado (US $) 14.803 5.385
Afos de vida ganados 321 321
Costo netos totales (US S) 4.750.474| 1.728.204
Costo por caso evitado (US S) 57.868 21.052
Muertes evitadas 21 21
Costo por muerte evitada (US S) 223.688 81.377
Costo incremental del nuevo tamizaje (US S) 5.023.694| 2.122.908
Costos ahorrados al sistema (US S) 273.219 394.704
Costo incremental por tamizaje por mujer (US S) 250 106
Numero de mujeres tamizadas 20.086 20.086




Anexo # 4 Pruebas de genotipificacion parcial de HPV de alto riesgo

hr-HPV DNA screening tests with concurrent partial genotyping for the main hr-HPV types

cobas 4800 HPY Test (Roche Molecular Systems Inc., Alameda, CA. USA)

RealTime High Risk HPV test (abbott Molecular, Des Plaines, IL)

BD Onclarity HPY Assay (BD Diagnostics, Sparks, MD)

Xpert HPV (Cepheid, Sunnyvale, CA)

14 High-risk HFV with 16/18 Genotyping Real-time PCR Kit {Hybribio, Beijing, China)

Realquality RQ-HPV HR (AB Analitica, Padova, Italy) 22 “rians

GenoFlow HPV-HR screening kit (FT-PRO) (DiagCor Bioscience, Honk Kong, China)

HP'/ Easy-Screening Kit (Autoimmun Diagnostika GmbH, Strassberg, Germany)

AdvanSure HPY Screening real-time PCR (LGLS Diagnostics, Seoul, Korea)

GenolD Real-Time HPY Assay (GenolD, Budapest, Hungary)

AmpliSens HPY HCR screen-FEP PCR kit (Federal State Institution of Science, Moscow, Russia; Ecoli,
Bratislava, Slovak Republic)

RealLine HPV High Risk, Genotype (Str-format) (Bioron Diagnostics GmbH, Ludwigshafen, Germany)

RealLine HPV High Risk, Genotype gquantitative (Str-format) (Bicron Diagnostics GmbH,
Ludwigshafen, Germany)

GenoFlow HPV-HR screening kit (R2-M) (DiagCor Bioscience, Honk Kong, China)

High-Risk Human Papillomavirus (HPV) and Genotyping 16 & 18 Real Time PCR Kit (Liferiver,
Shanghai, China)

HP/ 549 Test Kit (Tellgen Corporation, Shanghai, China) 3™ 1 variaat

ReallLine HPV High Risk, Genotype (Fla-format) (Bioron Diagnostics GmbH, Ludwigshafen, Germary)

hr-HPV DNA screening fests with reflex parial genotyping for the main hr-HPV types

Cervista HPYV 16/18 Test (Hologic, Madison, WI)

digene HPV Genotyping PS Test, RUO (Qiagen Gaithersburg, Inc., MD, USA)

HPW 16/18 Real-TM Quant (Sacace. Como, ftaly; Nuclear Laser Medicine S.R.L., Milano, talia)

Human papillomavirus 16/18 (Sacace, Como, Italy; Nuclear Laser Medicine 5.R.L., Milano, ltalig) ¢ 3 variants

AmpliSens HPV 16/18-FRT PCR kit {Federal State Institution of Sdence. Meoscow, Russia; Ecoli s.r.o.,

Bratislava, Slovak Republic) 2™ 1 variant

AmpliSens HPV 16/18-EPh PCR kit (Federal State Institution of Science, Moscow, Russia; Ecoli s.r.o.,
Bratislava, Slovak Republic) @md 3 variants

AmpliSens HPV 16/18-FEP PCR kit (Federal State Institution of Science, Moscow, Russia; Ecoli sr.o.,
Bratislava, Slovak Republic) 2™ ' varient

Tomado de (Poljak et al., 2015, pp.S3 - S13)



