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Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

EVALUACION COSTO-EFECTIVIDAD DE DOS ALTERNATIVAS
DE VACUNACION PARA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
EN LA PREVENCION DEL CANCER CERVICAL UTERINO

Rafael Bolafios-Diaz "-2#°¢, Romina A. Tejada '*2°, Jessica Beltran'?, Seimer Escobedo-Palza

RESUMEN

Objetivos. Determinar la relacion costo-efectividad de la vacunacion contra el VPH y el tamiz de lesiones cervicales,
frente a un programa de tamiz solo. Materiales y métodos. Se realiz6 una evaluacién costo-efectividad y se empled
un modelo de Markov, con un horizonte temporal de 70 afios y tres alternativas de prevencion para el CCU (tamiz solo,
tamiz + vacuna bivalente, y tamiz + vacuna cuadrivalente), en una cohorte hipotética de nifias de diez afios, desde la
perspectiva del Ministerio de Salud. Resultados. La vacunacion contra el VPH y tamiz es mas costo-efectiva que el tamiz
solo a partir de una voluntad de pago de S/ 2000 (USD 1 290,32). En el analisis deterministico, la vacuna bivalente es
marginalmente mas costo-efectiva que la vacuna cuadrivalente (S/ 48 [USD 30,97] frente a S/ 166 [USD 107,10] por AVAC,
respectivamente). Sin embargo, en el analisis probabilistico ambas intervenciones generan nubes de puntos superpuestos,
con una tendencia de la vacuna cuadrivalente a ser mas costo-efectiva. Es decir, ambas son costo-efectivas y, por ende,
intercambiables. El modelo fue especialmente sensible a variaciones de la cobertura y en la prevalencia de infeccion
persistente por genotipos oncolégicos no incluidos en la vacuna. Conclusiones. A partir de una disponibilidad de pago
de S/ 2000 [USD 1 290,32] el tamiz y la vacunacién son mas costo-efectivos que el tamiz solo. La diferencia de costo-
efectividad entre ambas vacunas carece de robustez probabilistica y ambas vacunas pueden considerarse intercambiables
desde la perspectiva costo-efectividad.

Palabras clave: Vacunas contra Papillomavirus, Neoplasias del Cuello Uterino, Condiloma Acuminado, Analisis Costo-
Beneficio. (Fuente: DeCS BIREME)

COST-EFFECTIVENESS EVALUATION OF TWO ALTERNATIVE
VACCINATIONS FOR HUMAN PAPILLOMAVIRUS IN THE PREVENTION
OF CERVICAL CANCER

ABSTRACT

Objectives. To determine the cost-effectiveness ratio of vaccination against HPV and cervical lesions screening, against
a screening program alone. Materials and methods. We carried-out a cost-effectiveness evaluation. We developed a
Markov model with a time horizon of 70 years and three prevention alternatives for cervical cancer (screening, screening +
bivalent vaccine and screening + quadrivalent vaccine) in a hypothetical cohort of ten years old girls, from the perspective of
the Peruvian Ministry of Health. Results. HPV vaccination and screening is more cost-effective than screening alone from
a willingness to pay of S /. 2,000 [US $ 1,290.32]. In the deterministic analysis bivalent vaccine is marginally more cost-
effective than quadrivalent vaccine (S /. 48 [US $ 30.97] versus S /. 166 [US $ 107.10] per QALY, respectively). However,
in the probabilistic analysis we note that both interventions generate clouds of overlapping points, with a tendency of the
quadrivalent vaccine to be more cost-effective. Therefore, both vaccines are cost-effective and thus interchangeable. The
model was particularly sensitive to changes in coverage and the prevalence of infection by persistent cancer genotypes not
included in the vaccine. Conclusions. From a willingness to pay of S/. 2,000 [US $ 1,290.32] screening and vaccination are
more cost-effective than screening alone. The difference in cost-effectiveness between both vaccines lacks of probabilistic
robustness and both vaccines are interchangeable from the cost-effectiveness perspective. (Fuente: MeSH NLM)

Keywords: Papillomavirus Vaccines, Cervical Intraepithelial Neoplasia, Condylomata Acuminata, Cost-Benefit Analysis
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
es una de las infecciones de transmision sexual mas
frecuentes. Ha sido asociada con patologias malignas
como neoplasias intraepiteliales (NIC), cancer anogenital
(cérvix, vagina, vulva, pene y ano), y cancer oral,
asociadas a los genotipos de alto riesgo oncoldgico. Asi
mismo, ha sido asociada con patologias benignas como
las verrugas ano-genitales (VAG) y la papilomatosis
laringea recurrente, producidas principalmente por
genotipos de bajo riesgo oncoldgico (3.

Se ha reportado que el 10% de mujeres en poblacién
general tienen una infeccioén genital por el VPH @), y entre
ellas, al menos, el 14% tiene una infecciéon con genotipos
de alto riesgo oncoldgico ®. Ademas, la mayoria de casos
ocurren en mujeres jovenes (menores de 25 afos) ©.
Se ha estimado, también, que el 99% de los casos de
cancer de cuello uterino (CCU) tienen presencia de VPH
de alto riesgo oncolégico My 70% especificamente de los
genotipos 16 y 18 ®. Ademas, el 90% de los casos de
VAG se deben a los genotipos 6y 11 ©,

Segun la Agencia Internacional para la Investigacién en
Céncer, el CCU es el cuarto cancer mas frecuente en
mujeres a nivel mundial, habiéndose estimado para el
2012 unos 528 000 casos nuevos y 266 000 muertes
asociadas a CCU a nivel mundial. La mayoria de
estos casos (85%) y muertes (87%) se concentran en
paises en vias de desarrollo (9. Es necesario tener en
consideracion que no todas las mujeres que presenten
una infeccion por el VPH desarrollaran CCU.

En el caso del Peru, no hemos encontrado en nuestra
revision de la literatura estudios sobre la prevalencia de
infeccién por el VPH a nivel nacional. Existen estudios
regionales, como el de Martorell et al. que en el 2012
reportan una prevalencia de infeccion por el VPH del
43,9% en mujeres en lquitos, asi como prevalencias
de infeccidon por genotipos de alto riesgo de 71,9%, y
de genotipos de bajo riesgo de 19,3% (. También hay
estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2010, que indican una prevalencia de
infeccion por el VPH 16/18 en mujeres con citologia
normal de 6,6% y en mujeres con CCU de 65,9%.
Igualmente, estiman una incidencia de CCU de 31,3 por
100 mil mujeres 2. Finalmente, el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica ha reportado que los CCU
representan el 14,9% del total de canceres en el periodo
2006-2011 (9,

Con relacién a las VAG, se ha observado un incremento
de los casos en el Reino Unido . Se han reportado
incidencias que van desde 58 hasta 319 casos por 100
000 personas, la mayoria de casos en mujeres 1516,

Es posible que muchas de estas incidencias estén
subestimadas, tanto por un inadecuado registro de los
casos como por la falta de busqueda de atenciéon médica
en las personas que las padecen. A este problema
debemos sumar que las VAG no solo ocasionan malestar
fisico a las personas que las padecen, sino que también
generan alteraciones psicolégicas como ansiedad y
depresion, y problemas en la autoimagen, la actividad
sexual, miedo al desarrollo de cancer, y la relacién de
pareja, debido a los riesgos de transmision 7).

Actualmente, estan disponibles en el mercado peruano
dos vacunas contra la infeccion por el VPH: la bivalente,
que protege contra los genotipos 16 y 18 (Cervivarix®,
GlaxoSmithKline [GSK]) y la cuadrivalente que incluye,
ademas, los genotipos 6 y 11 (Gardasil®, Merck
Sharp&Dhome [MS&D]). Ambas vacunas son eficaces en
la adquisicion de inmunidad y en la prevencion de infeccion
persistente y lesiones premalignas por los genotipos
incluidos (819 asi como por los no incluidos ?°2Y. Ademas,
la vacuna cuadrivalente ha demostrado ser eficaz en la
prevencion de VAG @2, En base a esta evidencia se ha
recomendado la inclusion de la vacuna contra el VPH en
programas nacionales de vacunacion @3,

Siendo el CCU una enfermedad prevalente en el Peru, se
propuso incluir a la vacuna contra el VPH en el esquema
nacional de vacunacién. Sin embargo, dicha decision
debe basarse tanto en estudios de eficacia y efectividad
de la vacuna, como en evaluaciones econdémicas costo-
efectividad @4. Las evaluaciones costo-efectividad son
herramientas importantes para la toma de decisiones en
contextos de escasez de recursos. Dichas evaluaciones
permitiran estimar el costo incremental y los efectos en
la salud de la vacunacién nacional con las dos vacunas
disponibles combinada con la estrategia actual de tamiz
en comparacion con el tamiz solamente. El analisis costo-
efectividad permitira responder si los efectos adicionales
en la salud que resultan de la vacunacion justifican el
costo adicional asociado, es decir, cual es la estrategia
mas adecuada en términos de costo-efectividad.

Existen estudios en otras realidades que han reportado
que la vacunacion de nifas no infectadas contra
el VPH es costo-efectiva 27, Sin embargo, no es
posible extrapolar los resultados al Peru, ya que dichos
estudios se basan en costos y frecuencias de las
patologias y sus complicaciones a nivel local. En dicho
contexto, el presente analisis fue parte de los estudios
que se realizaron para la toma de decisiones sobre la
vacunacion contra el VPH en el Peru.

Ante ello, el presente estudio buscd determinar la
relacion de costo-efectividad de un programa de
diagnéstico y vacunacion contra el VPH, tanto con la
vacuna bivalente como la cuadrivalente, frente a un
programa de diagnéstico solo.
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MATERIALES Y METODOS
DISENO

Se realizdé una evaluacién econdémica de tipo costo-
efectividad, adaptando un modelo de Markov de la
historia natural de la infeccién del HPV al contexto
peruano. El modelo de Markov incorporé la vacunacion
y el tamiz. Se siguié una cohorte hipotética de 100 000
nifias de diez afios de edad hasta los 80 afios de vida.

COSTOS

Después de definir los flujogramas de atencién para
los distintos escenarios clinicos, segun las Guias
de Atencion del Ministerio de Salud (MINSA) y del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), se calcularon los costos con la informacién
brindada por los centros de costos correspondientes,
y en el caso de los medicamentos, segun informacion
proveniente del Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos (http://observatorio.digemid.minsa.
gob.pe/) de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, en ambos casos se emplearon
costos unitarios al afio 2013. El costo de las vacunas

se determind segun informacion del Fondo Rotatorio
de la Organizacion Panamericana de la Salud. Para
los escenarios clinicos que no contaban con Guias
de Atencidn explicitas se procedié a una valoracion
de expertos clinicos esbozandose posteriormente la
estructura de costos correspondiente. La perspectiva
fue del financiador (MINSA), por lo que en el analisis
solo se incluyeron los costos médicos directos. La
metodologia empleada para el costeo es la propuesta
por el MINSA @8 Ademas, realizamos una ponderacion
de los costos en base a las diversas alternativas de
tratamiento y en los casos que aplicara a los tres niveles
de atencion del MINSA. Los costos fueron calculados
en soles (S/) y, posteriormente, fueron convertidos a
dolares americanos (USD) segun el factor de paridad
del poder adquisitivo al 2014 (Purchasing Power Parity
[PPP]) y se presentan en la Tabla 1 9,

EFECTIVIDAD

Se consideraron reportes de ensayos clinicos para
determinar la eficacia de las vacunas en la prevencion
de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino,
asi como VAG @3, | a efectividad se midié en arfios
de vida ajustados a calidad (AVAC). En la Tabla 1 se

Tabla 1. Valores ingresados al modelo de costo-efectividad de dos vacunas contra el virus del papiloma humano en

la prevencioén del cancer de cuello uterino

Parametro Valor Referencia
Poblacion

Cobertura 80% ©2)
RR vacuna bivalente en infeccién por VPH de alto riesgo 0,016 ()
RR vacuna bivalente en infeccién por VPH oncogénico no 16/18 0,68 (8)
RR vacuna bivalente en infeccion persistente por VPH 16/18 0,08 ()
RR vacuna bivalente en infeccidn persistente VPH oncogénico no vacunal 0,734 (8)
RR vacuna cuadrivalente en infeccion por VPH de alto riesgo 0,025 (19)
RR vacuna cuadrivalente en infeccion por VPH de bajo riesgo 0,03 (46)
RR vacuna cuadrivalente en infeccion por VPH oncogénico no 16/18 0,76 )
RR vacuna cuadrivalente en infeccion persistente por VPH 16/18 0,58 “n
RR vacuna cuadrivalente en infeccion persistente por VPH oncogénico no vacunal 0,84 ()
AVAC verrugas genitales 0,91 (85)
AVAC NIC 1-2 0,91* (35)
AVAC NIC 3 0,87 (5)
AVAC FIGO | 0,76 (5)
AVAC FIGO II-IV 0,67 ©5)
Costo de la vacunacion bivalente 166,44

Costo de la vacunacion cuadrivalente 175,2

Costo tamiz 65,7

Costo ponderado de VAG (S/) 166,44

Costo ponderado de NIC 1-2 (S/) 203,67

Costo ponderado de NIC 3 (S/) 689,85

Costo ponderado de FIGO | (S/) 3173,31

Costo ponderado de FIGO II-1V (S/) 7 143,78

RR: riesgo relativo; VPH: virus del papiloma humano; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; VAG: verrugas anogenitales; AVAC: afios de vida ajustados
a calidad; FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia. Los datos de costo provinieron del estudio de costeo previo. * Se asumié que

la utilidad de los estadios NIC 1y 2 seria similar a la reportada para NIC 1.
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pueden apreciar los valores segun vacuna y patologia
que se ingresaron al modelo.

MODELO ECONOMICO

Se elabord un modelo econémico de Markov basado
en un analisis de decision, en un horizonte temporal
de 70 afios, aplicando tres alternativas de prevencién
para el CCU en una cohorte hipotética de 100 000
nifas prepuberes (diez afios de edad). Se compararon
dos estrategias de vacunacion seguida de tamiz con
solo tamiz convencional usando costo por AVAC. Las
alternativas posibles fueron: 1) tamiz; 2) vacunacion
bivalente + tamiz; y 3) vacunacién cuadrivalente + tamiz.
Igualmente, consideramos siete desenlaces excluyentes
para cada alternativa estudiada. Estos desenlaces fueron:
sano, infeccion por VPH 6/11, infeccion por VPH 16/18,
infeccion por VPH 31/33/45/52/58, NIC, CCU, y muerte.

Para la construccién del modelo tuvimos en cuenta
los siguientes supuestos: 1) el tamiz se realizé con
una prueba para ADN viral (seis veces en el horizonte
temporal de 70 afios); 2) no hay coinfeccién por nuevos
contactos sexuales; 3) la regresion de las lesiones es
completa; 4) la eficacia de la vacuna es constante a lo
largo del horizonte temporal (sin dosis de refuerzo); 5)
los tres estados temporales en infeccién por VPH16/18
son NIC1, NIC2 y NIC3; 6) no hubo estado temporal en
infeccion por VPH no-vacunal (VPH 31/33/45/52/58);
y 7) existe una cobertura de vacunacion del 80%.
Finalmente, para ajustar los costos y los efectos en salud
futuros a los valores y volumenes presentes aplicamos
una tasa de descuento de 3% tanto a los costos como
a las efectividades, haciéndola variar en el analisis de
sensibilidad entre 2% y 6%. Se puede consultar a los
autores por mayor informacién sobre el modelo.

En cuanto a la informacién epidemioldgica, se utilizaron
datos locales respecto a prevalencia de infeccidén por
VPH de alto y bajo riesgo segun grupo de edad ©?. De
igual modo, se utilizaron datos locales segun edad para
incidencia de CCU, mortalidad general, y mortalidad
por CCU @334 | os valores de AVAC para el modelo se
adoptaron de Annemans et al. ¢,

Para la evaluacion de los resultados se calculd la
relacion costo-efectividad de cada opcion estudiada,

considerandose como mas eficiente aquella que
presente un valor mas bajo. También se calcularon
los incrementos del costo y la efectividad para las
tres alternativas (incremental cost-effectiveness ratio
[ICER]), lo que permiti6 conocer el costo necesario
por AVAC para cada una de ellas. Se consideraron
ciclos de un afio. Finalmente, se realizaron pruebas
de sensibilidad deterministica y probabilistica (1000
simulaciones de Monte Carlo). Se utilizé para el
analisis el software TreeAge Pro Version 2014
(TreeAge Software, Inc., Wiliamstown, MA, USA). El
presente reporte sigue las indicaciones de la Sociedad
Internacional de Farmacoeconomia e Investigacion de
Resultados (ISPOR, por sus siglas en inglés) ¢,

CALIBRACION

Se realiz6 la calibracion del modelo en base al niUmero de
casos y muertes estimados en el brazo de la estrategia
tamiz, comparandolos con los datos estimados por
GLOBOCAN 2012 ©3 y datos de mortalidad por CCU
en el 2012 proporcionados por la Direccion General de
Epidemiologia.

RESULTADOS

La vacunacion contra el VPH y tamiz es mas costo-efectiva
que el tamiz solo a partir de una voluntad de pago de S/
2000 (USD 1 290,32). La intervenciéon con la vacuna
cuadrivalente es minimamente mas costosa que con la
vacuna bivalente (S/ 3 485,16 [USD 2 248,49] frente a
S/ 3 415,55 [USD 2 203,58]) y ligeramente mas efectiva
(65,37 frente a 65,78 AVACs). En el analisis deterministico
la vacuna bivalente es marginalmente mas costo-efectiva
que la vacuna cuadrivalente (S/ 48 [USD 30,97] frente
a S/ 166 [USD 107,10] por AVAC, respectivamente)
(Tabla 2). Sin embargo, en el andlisis probabilistico
observamos que ambas intervenciones generan nubes
de puntos superpuestos, con una tendencia de la vacuna
cuadrivalente a ser mas costo-efectiva (Figura 1). Es decir,
ambas son costo-efectivas y, por ende, intercambiables
desde la perspectiva costo-efectividad.

ANALISIS MULTIVARIADO

En el analisis multivariado (Figura 2) se observé que el
modelo era especialmente sensible a variaciones en la

Tabla 2. Andlisis incremental deterministico de la vacunacién contra el virus del papiloma humano*

Costo __ Costo Efectividad  Crectvidad CIE ICER*
incremental incremental
Tamiz S/ 3 167,06 60,18 Q S/ 52,63
Tamiz + vacuna 2x S/ 3 418,55 S/ 251,49 65,37 Q 519Q S/ 52,29 S/ 48,39 /AVAC
Tamiz + vacuna 4x S/ 3 485,16 S/ 318,10 65,78 Q 5,60 Q S/ 52,98 S/ 165,67/AVAC

2x: bivalente; 4x: cuadrivalente. C/E: Costo-efectividad; ICER: razén de incrementos del costo y la efectividad (incremental cost-effectiveness ratio)

* Todas las opciones referidas a una base de linea comun.
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Figura 1. Andlisis costo-efectividad probabilistico (simulacién de Monte Carlo)

cobertura, y en la prevalencia de infeccion persistente
por genotipos oncolégicos no incluidos en la vacuna,
asi como a variaciones en la prevalencia de infeccion
persistente por los genotipos 16 y 18, prevalencia de
NIC, descuento, y prevalencia de VAG. En el analisis de
sensibilidad de una via observamos que en el caso de
una cobertura inferior al 65% la vacuna cuadrivalente
quedaba dominada por la bivalente.

CALIBRACION

Como se observa en la Figura 3, el modelo se acercé
a los datos estimados por GLOBOCAN 2012 para Peru
con respecto a mortalidad incidental por CCU. Al mismo
tiempo, el modelo fue calibrado considerando los datos
de la Direccion General de Epidemiologia al afio 2012.
Por ello consideramos que el modelo representa a la
realidad peruana.

DISCUSION

La vacunacion contra el VPH es una estrategia muy
costo-efectiva en el Perl segun las recomendaciones de
la OMS ©7, ya que su ICER se encuentra por debajo del
producto bruto interno (PBI) per capita (USD 6 600) ©®®. La
diferencia entre ambas vacunas fue marginal, por lo que
consideramos que ambas vacunas son equiparables
desde la perspectiva de costo-efectividad. El modelo es
especialmente sensible a variaciones en la cobertura y
en la prevalencia de infeccion persistente por genotipos
oncolégicos no incluidos en la vacuna.

Se ha reportado previamente que la vacunacion
contra el VPH es una estrategia costo-efectiva 9. Se
ha reportado también que la vacunacién de mujeres
tendria un impacto beneficioso en varones debido

a la proteccion comunitaria ?®. En relacién al tipo de
vacuna a emplear, diversos estudios han reportado que
la vacuna cuadrivalente es mas costo-efectiva que la
vacuna bivalente %2740 principalmente debido al efecto
a corto plazo sobre las VAG. Debemos resaltar el estudio
de Jit et al., en el cual reportan que si bien la vacuna
cuadrivalente es mas costo-efectiva, las diferencias con
la vacuna bivalente serian muy marginales, similar a lo
reportado por nosotros “0).

También existen estudios que han reportado a la vacuna
bivalente como mas costo-efectiva. Sin embargo,
consideramos que hay algunas limitaciones en dichos
modelos. Por ejemplo, Capri et al. consideraron en el
modelo solo los casos incidentes de VAG, por lo que
podrian haber subvalorado la carga de enfermedad
por dicha patologia “". Igualmente, Lee et al. reportan
que la vacuna bivalente es mas costo-efectiva cuando
la medida de efectividad son afios de vida ganados;
sin embargo, cuando la medida son AVACs la vacuna
cuadrivalente pasa a ser mas costo-efectiva #?).

En un escenario donde los recursos son limitados
y las necesidades ilimitadas consideramos que los
estudios de costo-efectividad son utiles para la toma de
decisiones. Otros paises se han basado en evaluaciones
de este tipo para la toma de decisiones en salud publica;
por ejemplo, en el Reino Unido, se decidié cambiar el
programa de vacunacion nacional de la vacuna bivalente
a la cuadrivalente en base a estudios que demostraban
que la vacuna cuadrivalente proveia de mejor valor por
el dinero que la vacuna bivalente ©3.

A nuestro conocer, esta seria la primera evaluacién
economica en el pais que compara ambas vacunas,
incluyendo el efecto en las VAG. A diferencia de muchos
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Figura 2. Andlisis de tornado del analisis de costo-efectividad de la vacunacion contra el

VPH en nifias prepuberes

estudios que emplean reportes en la literatura para
la estimacion de costos, en el presente analisis se
emplearon datos recogidos del sistema de salud, lo cual
es una fortaleza del estudio.

Dentro de las limitaciones del estudio, en primer lugar,
debemos tener en cuenta que el presente modelo solo
ha incluido en su andlisis las lesiones premalignas y
malignas en cuello uterino asi como las VAG. No se
ha incluido el efecto de la vacunacion en otros tipos
de cancer distintos al CCU como el cancer de vulva y
vagina, debido a que solo existen datos provenientes
de ensayos clinicos sobre la eficacia de la vacuna
cuadrivalente en dichos desenlaces, mas no de la
vacuna bivalente “4. Del mismo modo, no hay estudios

0 -
0
0 -
i0
0 -
0 -
0 A

sobre el potencial efecto de las vacunas contra el VPH en
cancer de ano u orofaringe, ni en papilomatosis laringea
recurrente. Sin embargo, teniendo en consideracion que
estas son patologias infrecuentes, consideramos que su
inclusion no alteraria el modelo.

En segundo lugar, se debe considerar que la frecuencia
de VAG proviene de un estudio realizado a nivel de
servicios de salud, y en la literatura se ha reportado que
existe un subreporte a dicho nivel . Tampoco hemos
considerado el impacto de la vacunacién contra el VPH
en varones, debido a una inmunidad comunitaria a través
de la vacunacién de mujeres (“efecto rebafio”). Otros
estudios han reportado que la vacunaciéon de varones
no seria costo-efectiva . Finalmente, no hay datos

—=¢—Modelo == Globocan 2012 DGE

GE: Direccion General de Epidemiologia

Figura 3. Calibracion del modelo en base a muertes incidentales por Cancer de cuello uterino

(100 000 mujeres-afio)
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suficientes para definir mayores desenlaces en el estado
de infeccidn por virus no-vacunal (VPH 33/33/45/52/58).

En conclusion, a partir de una disponibilidad de pago
de S/ 2 000 [USD 1 290.32], tamizar y vacunar es mas
costo-efectivo que tamizar unicamente. La diferencia
de costo-efectividad entre ambas vacunas carece
de robustez probabilistica y ambas vacunas pueden
considerarse intercambiables desde la perspectiva
costo-efectividad. Recientemente ha sido aprobada
en Estados Unidos la vacuna nonavalente, por lo que
consideramos que en un futuro seria necesario actualizar
el modelo incluyendo esta opcion “9). Las actividades de
diagndstico y tratamiento temprano deben continuar de
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