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Farmacoeconomia de la vacuna tetravalente frente a papilomavirus humano en Espafa

El virus del papiloma humano (VPH) presenta mas de 100 tipos diferentes, la mayoria de los cuales provoca
patologias benignas. No obstante, los tipos 16 y 18 estan asociados con el 75 por ciento de los casos de
cancer de cérvix y los tipos 6, 11, 16 y 18 lo estan con el 55 por ciento de los de lesiones precancerosas
(neoplasma intraepitelial cervical -NIC).

La infeccion por VPH esta fuertemente relacionada con la actividad sexual, de modo que las tres cuartas
partes de los adultos sexualmente activos se contagian alguna vez en la vida con dicho virus; sin embargo, la
mayoria de las infecciones producidas se resuelven espontdneamente en un afio y sélo en un pequefio
porcentaje de las mujeres puede desarrollarse NIC y, en algunos casos, un cancer de cérvix (CC).

El CC presenta habitualmente un periodo de evolucion muy extenso; ademas, las lesiones precancerosas
pueden ser detectadas facilmente mediante la citologia cervico-vaginal (test de Papanicolau). Asi, tanto la
incidencia (1,1-13,6 x 10°) como la mortalidad del CC, que en Espafia e Israel son de las més bajas del
mundo, se han reducido desde la implementacion de dichos programas, que permiten detectar hasta el 95 por
ciento de los casos de cancer. Por otra parte, la supervivencia a 5 afios del CC depende del estadio en que se
diagnostique — 90 por ciento en los iniciales y desciende hasta el 14 por ciento en los avanzados.

Se han comercializado dos vacunas para la prevencion de las lesiones precancerosas, cancer cervical y
verrugas genitales externas, una bivalente, con los tipos 16 y 18, y la otra, tetravalente con los tipos 6, 11, 16
y 18 del VPH. Ambas se aplican en 3 dosis, de modo que, como el PVP de cada dosis es de 155 euros, el
coste total de laca vacuna es de 465 euros. Por ello, al margen de planteamientos acerca de la efectividad a
corto y largo plazo, se hace necesario una evaluacion farmacoeconémica de dicha vacuna.

En Espafia se ha adaptado un modelo de Markov que simula la historia natural de la infeccién por el VPH y
del CC para analizar la eficiencia de los programas de cribado con y sin vacuna tetravalente simultanea. Los
autores (1) evalan una cohorte de mujeres desde los 11 a los 85 afios a las que se incluye en el programa de
cribado cada 3 afios en el grupo de 20 a 34 afios y cada 5 en el de 35 a 64 afios (la cobertura se sitta en el
45% para las mujeres de 18 a 25 afios y del 82% para el grupo de 36 a 55 afios); en el caso de vacunacion se
asume una eficacia en la reduccion de lesiones precancerosas (35% en NIC1, 55% en NIC2 y 3), cancerosas
(75% en CC) y genitales externas (90%) y una duracidn del efecto de toda la vida; la cobertura de la
vacunacion se estima en el 80 por ciento de las nifias de 11 afios en Espafia.

Las mujeres infectadas por el VPH pueden regresar a un estado de salud 6ptimo, sufrir una infeccién
persistente, desarrollar NIC de tipo 1 6 2 (a partir de lo cual pueden evolucionar a CC). Respecto de los
costes, se incluyen los de adquisicion de la vacuna (a PVL al administrase directamente en el sistema de
salud), de administracion, asi como los del cribado y manejo posterior de las enfermedades asociadas. Para
evaluar el impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud, se emplearon las utilidades de cada
estado de salud estimadas en un estudio previo (en el caso de supervivencia al CC, se establecié una utilidad
de 1,0); el tiempo en cada estado se basé en la opinidn de un experto. Dado que se evalu6 la cohorte a lo
largo de 74 afios, se aplico una tasa de descuento del 3% para costes y 1,5% para beneficios.

Los resultados del caso base indicaron un riesgo de CC a lo largo de la vida del 0,97% y de mortalidad
asociada a éste del 0,33%; con la vacunacion dichos riesgos se reducirian hasta 0,34 y 0,12% respectivamente
(RRA: 0,63 y 0,21% respectivamente). Entonces, en una cohorte inicial de 200.000 nifias de 11 afios, la
vacuna evitaria 1.251 casos de CC, 429 muertes asociadas, 6.172, 3.311y 4.279 casos de NIC 1,2y 3



respectivamente. De los resultados del modelo se deduce que son precisas 137 nifias vacunadas para prevenir
un caso de CC.

La alternativa con vacuna incrementaria los costes en 62,4 millones de euros por motivo de la vacuna, asi
como reduciria los correspondientes a los tratamientos de las patologias evitadas; ademas, se lograria un
incremento de 0,02 afios de vida ganados por nifia. Los datos resultantes de eficiencia (Tabla 1), expresados
como coste por afio de vida ganado (AVG) adicional y por afio de vida ajustado a calidad (AVAC) adicional
se hallan dentro de los parametros habitualmente aceptados.

Coste (€) Resultado (AVG) RCEI (£/AVG) RCEI (€/AVAC)
Cribado 464,80 42,66
Cribado + vacuna 646,60 42,68 8.657 6.493
Diferencias 181,8 0,02

Tabla 1l

El analisis de sensibilidad muestra que los resultados son robustos para variaciones en las utilidades, la
sensibilidad de la citologia para detectar NIC, asi como el coste del tratamiento de las NIC o CC. Sin
embargo, se muestra notablemente sensible ante una eficacia de la vacuna inferior a 20 afios y ante el
incremento de la tasa de descuento de los beneficios. Este dato implica la necesidad de conocer exactamente
cudl es el periodo de cobertura eficaz de la vacuna y la necesidad subsiguiente de administracién de dosis de
refuerzo. Por otra parte, aunque la asignacion de una tasa de descuento sobre beneficios es un tema
controvertido, habria que analizar detenidamente este aspecto, muy sensible en el caso de esta vacuna, asi
como la repercusion combinada de una mayor tasa de descuento asociada a una reduccion de la efectividad a
largo plazo.

Los autores concluyen que asociar un programa de vacunacion frente al VPH en las nifias de 11 afios en
Espafia, junto con el programa de cribado de CC seria una estrategia eficiente desde la perspectiva del sistema
de salud.

1.-Largeron N, Remy V, Oyee J, San Martin M, Cortés J, Olmos L. Analisis de coste efectividad de la
vacunacion frente al virus del papiloma humano tipos 6, 11, 16 y 18 en Espafia. Vacunas. 2008;9(1):3-11

Farmacoeconomia de la vacuna tetravalente frente a papilomavirus humano en Francia

La aparicion de la vacuna tetravalente frente al virus del papiloma humano (VPH) en Francia, como en otros
paises, ha originado la realizacion de estudios farmacoeconémicos que evallen la eficiencia de la estrategia,
ante el considerable incremento en costes que provoca un programa de vacunacion masiva a las nifias.

El planteamiento actual en dicho pais consiste en un programa de cribado del cancer de cérvix (CC),
recomendado cada 3 afios entre los 25 y 65 afios de edad.. La tasa de cobertura regular del test citol6gico es
so6lo del 55%, por lo que los autores (2) analizan la eficiencia de afiadir un programa de vacunacion frente al
VPH a las nifias de 14 afios, ademas del programa de cribado de CC.

Para ello analizan la evolucion de la cohorte de todas las nifias francesas de 14 afios, hasta los 85, mediante el
modelo de Markov indicado en el estudio espafiol, también modificado para separar las distintas lesiones
precancerosas (neoplasma intraepitelial cervical -NIC tipos 1, 2 y 3). Las alternativas son, igualmente, el
programa de cribado de CC sin y con el de vacunacidn frente al VPH; igualmente se asume que las mujeres
en las que no se realiza la citologia correspondiente, no se detecta el CC y su riesgo de muerte asociada al
cancer es superior, al igual que aquéllas que sufren histerectomia no presentaran obviamente riesgo de CC.
Las probabilidades de transicién entre los diferentes estados de salud (6ptimo, infectado por VPH, NIC 1, 2y
3, CC y muerte) incluidas en el modelo reflejan fielmente la evolucion de la cohorte en Francia.



El modelo asume que la cobertura del programa de cribado es del 55 por ciento (60% en menores de 50 afios
y 23,8% entre 60 y 69) y se aplica cada 3 afios. En la alternativa con vacunacion, que se aplicaria al 80% de
la cohorte de nifias de 14 afios , se asume que la misma reduce los casos de NIC (35% para el tipo 1y 55%
paralos 2y 3) y de CC (75%). Igualmente se asume una efectividad a lo largo de toda la vida de la mujer.

Los costes incluidos son los correspondientes a dos perspectiva, una de costes sanitarios directos (PCSD) y la
otra, del sistema nacional de salud (PSNS)del sistema de salud que incluye sélo la porcién reembolsada por el
mismo (p. ej. el 70 por ciento de las consultas). Los costes analizados son los correspondientes al cribado,
tratamientos de NIC y CC, adquisicién (466,80 e por 3 dosis de lo cual, el sistema de salud reembolsa 303,30
€) y administracion de la vacuna.

Los resultados, una vez descontados al 3,5 por ciento para los costes y al 1,5 por ciento para los beneficios,
mostro que el riesgo de CC a lo largo de la vida se redujo del 0,94% al 0,33% y el de muerte asociada, del
0,22% al 0,08% (RRA de 0,61 y 0,14% respectivamente). Con una cohorte inicial de 370.000 nifias, la
adicion de la vacuna reduce en 2.245 los casos de CC y en 531 los de muerte, en 6.278, 6.801 y 8.983 los de
NIC 1, 2 y 3 respectivamente.

Los resultados de eficiencia, medidos como coste por afio de vida ganado (AVG) y afio de vida ajustado a
calidad (AVAC) adicionales fueron mayores desde la perspectiva que incluia todo el coste de cada
componente (PCSD) que la PSNS, que valoraba sélo la parte reembolsada de cada coste (Tabla 2).

Coste (€) |Resultado (AVG) | RCEI (E/AVG) | RCEI (E/AVAC)
PSNS Cribado 177,8 42,47
Cribado + vacuna |369,5 42,48 12.429 8.408
Diferencias 191,7 0,01
PCSD Cribado 274,1 42,47
Cribado + vacuna |584,8 42,48 20.455 13.809
Diferencias 310,7 0,01
Tabla 2

Como en el caso del modelo espafiol, los resultados fueron sensibles a periodos de eficacia inferiores a 20
afios para la vacunacion; si la misma fuera de 10 afios, requiriendo dosis de recuerdo, el RCEI seria superior a
50.000 €/AVG desde la perspectiva mas eficiente (PSNS). Igualmente, el resultado es muy sensible a la tasa
de descuento aplicada, por lo que si ésta se parametriza con un 5 por ciento para costes y beneficios, el RCEI
resultante quedaria préximo a los 70.000 €/AVG en la PSNS.

Los autores concluyen que este estudio soporta la implementacién de un programa nacional de vacunacion
frente al VPH en adicion a un programa de cribado de CC en Francia, desde la perspectiva del agente
financiador del sistema de salud.

2.- Bergeron C, Largeron N, McAllister R, Mathevet P, Remy V. Cost-effectiveness analysis of the
introduction of a quadrivalent human papilomavirus vaccine in France. Int J Technol Assess Health Care.
2008;24(1):10-9

Anélisis coste efectividad de va vacuna tetravalente frente al virus del papiloma humano
Los autores (3) estudian la eficiencia de la vacuna tetravalente, desde la perspectiva del sistema esparfiol de

salud, a una cohorte de nifias en Espafia de 11 afios que se siguen hasta los 100 afios, evaluando el riesgo de
morbilidad y mortalidad por los eventos relacionados con el cancer de cérvix (CC).



Para llevar a cabo el estudio, se disefia un modelo de Markov en donde el paciente sano permanece como tal
o desarrolla un CC, a partir del cual se cura o muere; una vez curado, permanece asi hasta que muere.
Igualmente, el modelo diferencia la probabilidad de transicion a partir del estado de mujer sana vacunada en
funcién de que ésta sea o no eficaz.

A partir de las muertes por CC en Espafia en 2004 (538 casos) y teniendo en cuenta el nimero de mujeres
para cada tramo de edad, se calcul6 la tasa de mortalidad por edades asi como la probabilidad de
supervivencia a 5 afios para cada subgrupo, a partir de lo cual se estim6 la incidencia por edad.

Los costes incorporados al modelo fueron los de adquisicion de la vacuna (a PVL: 104 euros por dosis) y los
de tratamiento del CC, no considerandose los de las citologias pues son comunes en las dos alternativas
analizadas: vacunacién y no vacunacién. Se ha empleado una tasa de descuento para los costes del 5 por
ciento. Los resultados se miden como muertes por CC evitadas, afios de vida ganados (AVG) y casos de CC
evitados. Para los beneficios no se ha utilizado ninguna tasa de descuento.

A partir de la cohorte de nifias en Espafia de 11 afios (202.516 nifias) se estima una reduccién de 656 casos de
CC y 310 muertes por tal causa, ademas de 11.132 AVG. El coste incurrido en las vacunas para obtener los
beneficios descritos ascenderia a unos 63 millones de euros. Con los datos estimados se precisa vacunar a 309
nifias para evitar un caso de CC y a 654 nifias para evitar una muerte asociada. Los resultados de la eficiencia
estimada varian muy ampliamente en funcion de la medida escogida del beneficio (Tabla 3).

Con vacuna Sin vacuna Diferencias
Casos de CC 280 936 656
Muertes por CC 132 441 309
Afos perdidos por CC 4.765 15.897 11.132
Coste total 63.324.747 465.850 62.858.897
| RCEI €/muerte evitada €/AVG €/caso de CC evitado
202.869 5.647 95.799

Tabla 3

El analisis de sensibilidad muestra que el resultado es obviamente sensible al coste de la vacuna. También se
observa una fuerte sensibilidad respecto de la tasa de descuento de los beneficios de modo que el RCEI
respecto de muertes evitadas supera los 570.000 y 2.200.000 euros

Los autores concluyen que la vacunacion frente al PVH resulta en un beneficio clinico y social importante,
traducido en forma de vidas salvadas y afios de vida ganados.

(3) Lépez J, Cortés J, Gil A. Estudio de coste efectividad de la vacuna tetravalente del papilomavirus
humano. Rev Esp Econ Salud. 2007;6(7):400-8

A la vista de los estudios analizados se deduce que la vacuna frente al VPH representa un avance importante,
principalmente, por las muertes evitadas por CC. No obstante, seria muy importante disponer de datos de
eficacia a largo plazo que determinen el tiempo de inmunidad, de lo cual derivaran los beneficios, y costes, a
largo plazo. Por otra parte, el importante coste de la vacuna implica determinar la eficiencia de la vacunacion
universal a las nifias de 11 afios y estimar el coste de oportunidad que ello representa. La aplicacién de
diferentes tasas de descuento en los beneficios conduce a resultados contradictorios, al igual que la duracion
del efecto. Estos dos puntos son de especial relevancia en el tema que nos ha ocupado.



