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Resumen

Introduccion de objetivos: El virus del papiloma humano (VPH) es el
responsable de la mayoria de los casos de cancer de cérvix, un tumor que
afecta a mujeres principalmente jovenes. Se ha realizado una evaluacion
economica de la utilizacion de la vacuna tetravalente en la prevencion de
los casos de cancer, muertes evitadas y afios de vida ganados.

Meétodos: Se ha realizado un analisis de coste-efectividad mediante un
modelo de Markov. Se ha supuesto la vacunacién de una cohorte de nifias
de 11 afios, a las que se ha seguido hasta que han cumplido 100 afios y se
han comparado los resultados obtenidos en una cohorte vacunada frente
aotra no vacunada.

Resultados: En el caso bésico mediante la vacunacion se han evitado
656 casos de cancer y 310 muertes, ganando un total de 11.132 afios de
vida, todo ello con un coste adicional frente a la no vacunacion de 63
millones de euros. El coste por afio de vida ganado en la rama de las
pacientes vacunadas se ha calculado en 5.688,39 euros, con un coste efec-
tividad incremental de 5.646,55 euros.

Discusion: Con los datos obtenidos en el estudio, es recomendable la
utilizacion de la vacuna frente al VPH en Espafia, al presentarse como
una alternativa eficiente en la prevencion del cancer de cuello de Gtero.

Palabras clave: Céancer de cérvix, virus del papiloma humano, coste-
efectividad, afios de vida ganados.

Abstract

Objective: The human papiloma virus (HPV) is responsible for the
majority of cervical cancer cases, a malignant tumour that affects mainly
young women. We carried out an economic evaluation of the tetravalent
vaccine use in cancer prevention, avoidable deaths and increment of qua-
lity-adjusted life years.

Methods: We used a Markov model to carry out a cost-effectiveness
analysis on the assumption that a group of 11-year-old girls was vaccina-
ted and monitored until they were 100-year-old. We compared the
results we obtained from the group that got the vaccine against another
group that was not vaccinated.

Results: In the basic case, by vaccination, 656 cancer cases and 310
deaths were avoided, gaining a total amount of 11,132 life years. All of it
added an additional cost of 63 million euros compared to the non-vacci-
nated group. The cost per life year gained by the individuals from the
vaccinated group has been valued in 5,688.39 euros with an incremental
cost-effectiveness of 5,646.55 euros.

Conclusions: According to the data obtained in this study, is recom-
mendable the use of the vaccine against HPV in Spain since it has proved
to be an efficient alternative in cervical cancer prevention.

Key words: Cancer of the cervix, human papiloma virus, cost-effecti-
veness, life years gained.
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) se transmite
mediante relaciones sexuales, por lo que las enfer-
medades que produce se consideran enfermedades
de transmision sexual, siendo entre éstas, de las mas
frecuentes. Ademas, este virus es el causante de
précticamente todos los casos de cancer de cuello de
Gtero (cérvix). Existen mas de 100 tipos distintos de
virus del VPH, que son responsables tanto de los
casos de cancer de cérvix como de otras alteraciones
genitales como las verrugas genitales o el cancer de
vagina y vulva. De los diferentes tipos existentes
algunos son responsables de patologias benignas,
pero otros, como los tipos 16 y 18 son responsables
de aproximadamente el 70% de los casos de cancer
de cérvix."

El cancer de cérvix suele afectar a mujeres entre
35 y 55 y raramente afecta a menores de 20 afos,
por eso es importante mantener durante todo ese
tiempo y hasta, al menos, los 65 afios un control de
cribado del cancer de cuello de Utero. La técnica
mas utilizada es el Papanicolau, o citologia de cuello
de (tero, técnica que es capaz de detectar un 95%
de los casos de cancer de cuello de Utero.?

Al afectar principalmente a mujeres jovenes, la
pérdida de productividad asociada al mismo es, pro-
porcionalmente, superior a la de otros tipos de can-
cer. Un estudio estim6 en 43,4 millones de euros las
pérdidas de productividad debida a estos tumores.
De ellos, la mitad corresponde a la mortalidad pre-
matura, un 47,4% a las incapacidades permanentes
y el 2,7% restante a la incapacidad temporal. Ade-
mas, el nimero de afios potenciales de vida perdidos
en Espafia fue estimado en este trabajo en 6.382.°

La relacion causal entre el cancer de cérvix y el
VPH ha permitido que la estrategia terapéutica de
prevencion de este tipo de cancer se haya dirigido
hacia la prevencion de la infeccion o hacia la inmuni-
dad para este virus, para lo cual se ha investigado en
el desarrollo de vacunas.

A mediados del afio pasado fue aprobada por la
agencia del medicamentos de los Estados Unidos,
Food and Drug Administration (FDA), la primera
vacuna contra el papilomavirus humano tetravalen-
te. Se trata de una vacuna tetravalente recombinan-
te, que inmuniza frente a los tipos 6, 11, 16y 18. En
los préximos meses otra vacuna frente al VPH solici-
tard la autorizacion de las autoridades sanitarias,
una vacuna que incluye los tipos 16 y 18. La vacuna
tetravalente estd autorizada para la prevencion de la
displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), carcino-
ma cervical, lesiones displasicas vulvares de alto
grado (VIN 2/3), y verrugas genitales externas (con-
diloma acuminata) relacionadas causalmente con
los tipos del VPH que se incluyen en la vacuna. Se
administra a nifias entre 9 y 15 afios asi como a
mujeres entre 16 y 25 afios.*
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Lavacuna tetravalente fue aprobada por laEMEA
(Agencia Europea del Medicamento) a finales del
afio 2006 y, tras un afio de tramitacion ya ha sido
aprobada por las autoridades nacionales. En el cen-
tro de toda la polémica se encuentra el precio de la
vacuna, que debe ser administrada en tres dosis,
cada una de las cuales tendra un precio de 104
euros, segun aprobd en el mes de septiembre la
Comision Interministerial de Precios de Medica-
mentos del Ministerio de Sanidad.®

El objetivo de este estudio es determinar la rela-
cion de coste-efectividad de la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano en la preven-
cion del cancer de cuello de Utero en mujeres espa-
fiolas asumiendo la vacunacion de las mismas a los
11 afios de edad en comparacion con la préctica
habitual actual.

Curacién '

METODOLOGIA

Se ha realizado un andlisis de coste-efectividad,
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud,
de la vacunacion contra el papilomavirus humano
mediante la vacuna tetravalente, para lo cual se ha
disefiado un modelo de Markov que se presenta de
modo esquematico en la figura 1. Para los célculos
de las probabilidades de transicion, de estados fina-
les asi como costes asociados se ha utilizado el pro-
grama de analisis de decision Data Tree Age version
3.5, arbol de decision que se presenta en la figura 2.
Los datos de probabilidades y costes obtenidos en el
modelo de Markov se han tratado con la hoja de cal-
culo Microsoft Excel.

Se ha supuesto la vacunacion a una cohorte de
nifias a los 11 afos de edad, a las que se ha seguido
hasta que hayan cumplido los 100 afios (89 afios de
seguimiento), practicamente toda la vida de las mis-
mas, registrando tanto los eventos relacionados con
el cancer de cuellos de Gtero como las muertes por
cualquier otro motivo.

El modelo disefiado dispone de dos ramas diferen-
tes (pacientes vacunadas 0 no) que parten de un
cuadro de decision. A partir de ese punto se han dis-
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Figura 2. ESQUEMA DEL MODELO DE MARKOV
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puesto dos nodos de Markov que simulan todos los
eventos de interés que pueden surgir en cada una de
las ramas. La transicién entre estados tiene lugar en
cada ciclo, cuya duracion se ha establecido en un
afo. El estado inicial de los pacientes es “Paciente
sano” y puede, en funcion de las probabilidades de
cada suceso para la edad de la paciente, pasar de éste
a “Muerte”, que sera por cualquier otra causa dife-
rente al cancer de cuello de Gtero, a “cancer de cér-
ViX”, 0 mantenerse en el estado sano indefinidamen-
te. El estado “Muerte” es un estado absorbente del
gue no se puede salir. El estado de “cancer de cérvix”
es un estado transitorio del que se puede pasar a
“muerte por cancer” (estado absorbente) o a cura-
cion, estado en el que se puede mantener el paciente
también indefinidamente o morir por causa distinta
al cancer de cuello de Gtero. No se ha considerado en

el modelo la posibilidad de un paso desde “curado” a
“Cancer de cérvix” de nuevo, y de cara a la contabili-
zacion de los pacientes que continGian sanos a lo
largo de todo el proceso, tampoco pueden hacer
transicion hacia el estado “sano”.

Las distintas probabilidades de transicion han
sido obtenidas de diversas fuentes. La mortalidad
por eventos diferentes al cancer de cuello de Gtero se
ha obtenido de las cifras oficiales de muerte por
edad y sexo (mujeres) para el afio 2004.° A partir del
numero de muertes por cancer de cérvix por edad,
que se han obtenido del INE"y que para el afio 2004
se cifraron en 538 muertes, y en funcién del nimero
de mujeres para cada tramo de edad, se calcularon
las tasas de mortalidad para cada tramo. En funcion
de la probabilidad de supervivencia a cinco afos,
por tramos de edad, tras el diagnéstico de cancer en

Tabla 1. TASAS DE SUPERVIVENCIA AL CANCER DE CERVIX EN FUNCION
DE LA EDAD DE LA PACIENTE

15-44 45-54 55-64

65-74 75-99 Todas

A5 afios 4% 62% 57%

46% 23% 57%
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Tabla 2. TASAS DE MORTALIDAD Y CASOS DE
CANCER DE CERVIX POR 100.000 HABITANTES

DE CADA GRUPO DE EDAD
Mortalidad Incidencia

Menores de 1 afio
De 1 a4 afios
De5a9afios
De 10 a 14 afios
De 15 a 19 afios
De 20 a 24 afios
De 25 a 29 afios 0,29 1,12
De 30 a 34 afios 0,651 2,50
De 35 a 39 afios 1,928 742
De 40 a 44 afios 2,985 11,48
De 45 a 49 afios 4,224 11,12
De 50 a 54 afios 3,456 9,09
De 55 a 59 afios 3,622 8,42
De 60 a 64 afios 4,142 9,63
De 65 a 69 afios 4,629 8,57
De 70 a 74 afos 5,624 10,41
De 75 a 79 afios 6,136 797
De 80 a 84 afios 8,798 11,43
De 85 a 89 afios 10,293 13,37
De 90 a 94 afios 6,402 8,31
De 95 afios y méas 5,48 712

funcion de la edad, tal y como se presenta en la tabla
1° se calcularon las tasas de incidencia del cancer de
cuello de Gtero por tramos de edad.

Las tasas utilizadas tanto para la incidencia de
casos de cancer de cérvix como para la mortalidad
por este cancer para cada tramo de edad se exponen
en latabla 2 y fueron introducidas en el modelo.

La probabilidad de que el cancer haya sido causa-
do por los serotipos 16 0 18, y que por tanto, la vacu-
na sea eficaz, se ha obtenido de la literatura, estando
cifradaen un 70%o.* Para trasladarlo al modelo, en la
rama de las pacientes vacunadas se han diferenciado
dos estados iniciales cuya probabilidad inicial es en
funcién de esa probabilidad de eficacia. Con esto se
logra cuantificar los diferentes estados finales, cos-
tes y efectividades en funcién de la vacunacion o no
de la paciente y de la eficacia (segun los serotipos del
VPH que causen el cancer) de la misma.

Los costes que se han tenido en cuenta han sido el
coste de la vacunayy el coste de tratamiento del can-
cer de cuello de Utero. Para el caso del coste de la
vacuna, al no haber un precio aprobado en Espafia,
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se realizara el caso basico suponiendo un coste a
PVP laboratorio de 104 euros por dosis, si bien, se
realizara una analisis de sensibilidad para determi-
nar las variaciones en funcion del coste final de auto-
rizacion. El coste a tener en cuenta sera el precio de
venta laboratorio ya que sera el fabricante quien
sirva directamente a las autoridades sanitarias para
proceder a la vacunacion.

Los costes relacionados con la administracion de
la vacuna no se han tenido en cuenta por considerar-
se despreciables en relacion al coste total de la
misma. Tampoco se han tenido en cuenta los costes
asociados a las citologias periddicas de las mujeres
ya que estarfan presentes en ambas ramas del mode-
lo al no evitar la vacunacion el 100% de los casos de
céancer de cuello de Utero.

El coste de los tratamientos por los casos de cancer
gue han producido se ha fijado en funcion del GRD
(grupo relacionado con el diagnéstico) 355, denomi-
nado Procedimientos sobre Utero, anejos por neopla-
sia maligna no ovaricas ni de anejos sin complicacio-
nes. GRD que para la comunidad Valenciana se
cuantifico para 2005 en 3.861,35 euros, cifra que
actualizada en funcion del IPC a enero de 2007
asciende a una cuantia de 3.981,05 euros.®

La medida de eficacia de la vacunacion seré en
funcion de tres variables: muertes por cancer evita-
das, afios de vida ganados (por la vacunacion) y
casos de cancer evitados. Para ello, se han contabili-
zado las muertes producidas por cancer de cuello de
Gtero en cada una de las ramas y en funcion de la
edad de muerte, se ha calculado el nimero de afios
de vida perdidos a causa del cancer de cérvix. Con
este dato se podré ofrecer un resultado por afio de
vida ganado (AVG) gracias a la vacunacion contrael
VPH.

Al tratarse de un periodo de seguimiento tan largo
se hace imprescindible la utilizacién de una tasa de
descuento. En el caso de la vacunacion, ésta tiene
lugar Gnicam»ente en el afio O de seguimiento, por lo
gue no es necesario realizar ajuste temporal para los
costes de lamisma. Para el caso de los costes de trata-
miento del cancer, la valoracion del coste de los mis-
mos 3.981,05 euros es correspondiente a 2007, por
lo que los costes futuros tendrian que estar actualiza-
dos en funcién del IPC, no obstante se utilizaran las
unidades monetarias en términos reales, y se les apli-
caran una tasa de descuento. La tasa de descuento
para los costes que se ha utilizado en el caso base ha

Tabla 3. COSTES Y PROBABILIDADES PARA CADA ESTADO TRAS 90 AROS DE SEGUIMIENTO
(POR 1 PACIENTE)

Vacunadas No vacunadas Diferencia
Coste medio por paciente 312,69 2,30 310,39
Probabilidad de muerte por cancer 0,00065 0,00218 -0,00153
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Tabla 4. RESULTADOS OBTENIDOS TRAS EL SEGUIMIENTO DE 90 ANOS

Vacunadas No vacunadas Diferencia

Ndmero total de pacientes al inicio del seguimiento 202.516,00 202.516,00 0

Casos de Cancer 279,47 935,62 656,15
Muertes por cancer 131,64 441,48 309,85
Numero de Muertes (excepto por cancer) 202.021,86 20136773 -654,13
Afios totales de vida sana 14.159.850,00 | 14.143.669,00 -16.181,00
Promedio de afios de seguimiento por paciente 69,92 69,84 -0,08
Afios perdidos por el cancer 4.764,69 15.896,97 11.132,27
Media de afios perdidos por paciente fallecida por cancer 36,20 36,01 -0,19
Coste totales (€) 63.324.747,08 465.850,19 | -62.858.896,89
Coste de la vacunacion (€) 63.184.992,00 0,00 | -63.184.992,00
Costes por tratamiento del cancer (€) 139.755,08 465.850,19 326.095,11

sido del 5%, realizandose un analisis de sensibilidad,
llevandola hasta el 0%, para determinar la influencia
de esta variable en el resultado final.

Para el caso de los resultados, no se ha utilizado
tasa de descuento en el caso basico, aunque se ha
realizado un analisis de sensibilidad en este sentido
con tasa de descuento del 5%y el 2%.

También se ha realizado un andlisis de sensibilidad
variando la cobertura de la vacunacion hasta el 80%
de la poblacion diana de la cohorte, desde el hipotéti-
co 100% que se ha considerado como caso basico.

El estudio se ha realizado desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud, por ese motivo todos los
costes estan seleccionados en funcién del coste que
el sistema debe asumir: lavacunaaPVL y el coste de
tratamiento del cancer en funcién de los GRD.

RESULTADOS

Con las probabilidades obtenidas en el modelo de
Markov disefiado en el caso basico y con las tasas de
incidencia y mortalidad expuestas en la tabla 2, se
han realizado los célculos para estimar el nimero de
mujeres que, tras los 89 afios de seguimiento han
pasado a cada uno de los estados, observandose las
diferencias para cada una de las ramas del estudio en
funcion de que se proceda a la vacunacién o no de
las pacientes.

En la tabla 3 se presentan tanto los costes medios
y la probabilidad de fallecer a causa del cancer en
una de las ramas del modelo, asi como las diferen-
cias entre ambas.

Para trasladar los resultados obtenidos a datos
reales de la situacion espafiola se realizaron los cal-
culos en base a la poblacion de nifias de 11 afios exis-
tente en el afio 2004 en Espafia, 202.516 nifias, para
las que hemos supuesto su vacunacién. Los resulta-
dos, que se presentan en la tabla 4, muestran como
el nimero de casos de céancer para la rama de
pacientes vacunadas es de 656,15 menos. El nime-
ro de muertes a causa del cancer de cuello de Utero
es de 309,85 menos en la rama de las pacientes
vacunadas, con un total de 11.132,27 afios de vida
ganados gracias a la vacunacion. En total, el nimero
de afos de vida sana fue de 16.181 afios méas en la
rama de la vacunacion.

En cuanto a los costes incurridos en cada una de
las ramas, se observa una gran diferencia, principal-
mente debida a la influencia de los costes de vacuna-
cion al afio 0 de seguimiento. Para la vacunacion de
las 202.516 nifias es necesario realizar un desembol-
so de mas de 63 millones de euros. En cuanto a los
costes asociados a los tratamientos para el cancer,
una vez desarrollado, se observa una diferencia
entre ambas ramas de 326.095 euros, superior en el
caso de las pacientes no vacunadas. Con todo ello, la
diferencia entre los costes totales de ambas estrate-
gias se situa ligeramente por debajo de 63 millones
de euros.

En funcion de los costes totales para cada ramay
los resultados obtenidos en forma de vidas salvadas,
casos de cancer evitados y afos de vida ganados se
han obtenido los ratios del coste por cada uno de los
parédmetros, tal y como se presentan en la tabla 5. El
coste-efectividad incremental (CEI) se ha obtenido

Tabla 5. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD (CASO BASICO)

Vacunadas No vacunadas CEl
Coste por vida salvada 204.372,61 -202.869,14
Coste por afio de vida ganado 5.688,39 -5.646,55
Coste por caso de cancer evitado 96.509,29 -95.799,32
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Figura 3. CASOS ACUMULADOS DE CANCER Y MUERTE A LO LARGO DEL TIEMPO
DE SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES (N=202.516)
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por el cociente de la diferencia de costes y la diferen-
cia de efectos entre ambas estrategias.

El coste por vida salvada gracias a la vacunacion
se ha estimado en 204.372,61 euros, con una rela-
cién de CEIl respecto a la no vacunacion de
202.869,14 euros. En el caso de coste por afio de
vida ganado, la relacion de coste efectividad alcanza
una cifra de 5.688.39 euros gracias a la vacunacion,
con un CEl de 5.646,55 euros.

En la figura 3 se exponen los estados de muerte
por cancer o casos de cancer producidos en funcién
de la edad de la paciente desde la vacunacién hasta
los 100 afios. El nimero de casos de céancer en el

grupo vacunadas es inferior incluso, que el nimero
de muertas en el grupo de pacientes no vacunadas.

Anélisis de sensibilidad

Se ha realizado un andlisis de sensibilidad para
conocer la influencia de determinadas variables en
los resultados del estudio. Los parametros estudia-
dos han sido la modificacion de la tasa de descuento
aplicada a los costes, aplicacion de tasa a los efectos
(afios de vida ganados, muertes y casos evitados),
cambios en la efectividad de la vacuna y modifica-
ciones sobre el precio de la misma.

El andlisis de influencia de la tasa de descuento a
los costes se ha expuesto en la tabla 6. El coste de

Tabla 6. RESULTADOS OBTENIDOS PARA UNA TASA DE DESCUENTO DEL 0%

Vacunadas No vacunadas Diferencia
Casos de Cancer 279,47 935,62 656,15
Muertes por cancer 131,64 441,48 309,85
Sanos 212,64 212,64 0,00
Muertes (no por cancer) 202.021,86 20136773 -654,13
Afos de vida sana 14.159.850,00 14.143.669,00 -16.181,00
Promedio de afos de vida 69,92 69,84 -0,08
Afios perdidos por el cancer 4.764,69 15.896,97 11.132,27
Promedio de afios perdidos por el cancer 36,20 36,01 -0,19
Costes totales 64.302.700,49 3.725.695,16 -60.577.005,33
Coste de la vacunacion 63.184.992,00 0,00 -63.184.992,00
Otros costes (tratamiento del cancer) 1.117.708,49 3.725.695,16 2.607.986,67

Tabla 7. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD CON LA TASA DE DESCUENTO PARA

LOS COSTES AL 0%
Vacunadas CEl
Coste por vida salvada 207.528,83 -195.504,62
Coste por afio de vida ganado 5.776,24 -5.441,57
Coste por caso de cancer evitado 97.999,73 -92.321,63
ReES [405]
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Tabla 8. ANALISIS DE SENSIBILIDAD: VARIACIONES DE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA

Vacunadas No vacunadas Diferencia

100% de efectividad de la vacuna

Casos de Cancer 0,00 935,62 935,62
Muertes por cancer 0,00 441,48 441,48
Afios de vida sana 14.166.769,84 14.143.668,84 -23.101,00
Afios perdidos por el cancer 0,00 15.896,97 15.896,97
Coste por vida salvada 143.119,27 0,00 (CEI)-142.064,08
Coste por afio de vida ganado 3.974,66 0,00 (CEI) -3.945,35
Coste por caso de cancer evitado 67532,47 0,00 (CEIl) -67.034,56
90% de efectividad de la vacuna

Casos de Cancer 93,16 935,62 842,47
Muertes por cancer 4455 441,48 396,93
Afios de vida sana 14.164.467,23 14.143.668,84 -20.798,39
Afios perdidos por el cancer 1593,06 15.896,97 14.303,91
Coste por vida salvada 159.301,04 0,00 (CEIl) -158.127,41
Coste por afio de vida ganado 4.420,58 0,00 (CEI) -4.388,01
Coste por caso de cancer evitado 75.055,30 0,00 (CEl)-74.502,34
50% de efectividad de la vacuna

Casos de Cancer 467,81 935,62 467,81
Muertes por cancer 220,74 441,48 220,74
Afios de vida sana 14.155.240,60 14.143.668,84 -11.571,76
Afios perdidos por el cancer 7951,11 15.896,97 7.945,85
Coste por vida salvada 287.293,72 0,00 (CEI)-285.183,34
Coste por afio de vida ganado 77.981,26 0,00 (CEI)-7.922,63
Coste por caso de cancer evitado 135.562,84 0,00 (CEIl) -134.567,03

vacunacion no se ve influido por la tasa ya que esos
costes se aplican en el primer afio de seguimiento.
En cuanto a los costes de tratamiento del cancer,
éstos se incrementan para llegar a los 3,7 millones
de euros en las pacientes no vacunadas, con una
diferencia de 2,6 millones entre ambas ramas del
estudio.

Los resultados del estudio de coste-efectividad
para una tasa del 0% se exponen en la tabla 7, que
en comparacion con el caso basico, aunque se incre-
menta la razén de coste-efectividad media, el CEl
para cada parametro estudiado se reduce respecto al
caso basico.

Al modificar la tasa de efectividad de la vacuna, se
ha realizado el analisis suponiendo una efectividad

del 100%, del 90% y del 50%. Para el caso mas des-
favorable (efectividad de 50%0) el CEI por afio de
vida ganado obtiene un ratio de 7.945,85 euros. En
el caso mas favorable este ratio se sitda en cifras en
torno a 3.945 euros, tal y como se expone en la tabla
8.

También se ha realizado un anélisis de sensibili-
dad en funcién del coste de la vacuna (ver tabla 9),
con el objetivo de observar la influencia de este para-
metro en el perfil farmacoeconémico de la vacuna.
Se ha realizado un analisis suponiendo un coste de
50 euros por dosis (claramente por debajo del auto-
rizado a la vacuna) y a 200 euros, casi el doble del
precio de lamisma, todo ello a PVL.

En ambos casos el coste por afio de vida ganado se

Tabla 9. ANALISIS DE SENSIBILIDAD: VARIACIONES EN EL COSTE TOTAL DE LA VACUNA (EUROS)

Vacunadas No vacunadas Diferencia
50 euros por dosis
Casos de Céancer 279,47 935,62 656,15
Muertes por cancer 131,64 441,48 309,85
Afios de vida sana 14.159.849,86 14.143.668,84 -16.181,03
Afios perdidos por el cancer 4.764,69 15.896,97 11.132,27

Coste por vida salvada 98.490,26 0,00

(CEI)-96.986,78

Coste por afio de vida ganado 2.741,32 0,00 (CEIl) -2.699,48
Coste por caso de cancer evitado 46.509,29 0,00 (CEl) -45.799,32
200 euros por dosis

Casos de Céancer 279,47 935,62 656,15
Muertes por cancer 131,64 441,48 309,85

Afos de vida sana 14.159.849,86 14.143.668,84 -16.181,03
Afios perdidos por el cancer 4.764,69 15.896,97 11.132,27
Coste por vida salvada 392.607,90 0,00 (CEI)-391.104,43
Coste por afio de vida ganado 10.927,63 0,00 (CEI)-10.885,78
Coste por caso de cancer evitado 185.398,18 0,00 (CEI) -184.688,20
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Tabla 10. ANALISIS DE SENSIBILIDAD APLICANDO TASA DE DESCUENTO A LOS RESULTADOS

Vacunadas No vacunadas Diferencia

Tasa del 5%

Afios perdidos por el cancer 223,48 745,34 521,86
Muertes por cancer 12,11 40,43 28,32
Coste por AVG 283.361,11 625,02 (CEl)-120.450,59
Coste por vida salvada 5.227.315,01 11.521,72 (CEIl) 2.219.739,50
Tasa del 2%

Afios perdidos por el cancer 1274,71 4.252,17 2.977,46
Muertes por cancer 46,58 155,76 109,18
Coste por AVG 49.677,88 109,56 (CEl)-21.111,57
Coste por vida salvada 1359.628,15 2.990,88 (CEI) 575.725,56

Tabla 11. ANALISIS DE SENSIBILIDAD TOMANDO COMO COBERTURA DE VACUNACION
EN EL 80% DE LAS MUJERES

Vacunadas No vacunadas Diferencia
Casos de Cancer 411,11 935,62 524,52
Muertes por cancer 194,42 441,48 247,07
Afios de vida sana 14.156.597,46 14.143.668,84 -12.928,62
Afios perdidos por el cancer 7.004,68 15.896,97 8.892,29
Costes totales 57.050.969,53 465.850,19 -56.585.119,34
Coste por vida salvada 230.910,59 0,00 -229.025,09
Coste por afio de vida ganado 6415,78 0,00 -6.363,39
Coste por caso de cancer evitado 108.768,70 0,00 -107.880,54

sitla entre 2.741 y 10.927 euros por afio de vida
ganado (50 y 200 euros por dosis respectivamente).
Larelacion de CEl se han calculado para los AVG en
2.699y 10.885 euros respectivamente.

Dado que en la literatura hay divergencias en la
aplicacion de tasas de descuento a los resultados, se
ha aplicado una tasa al nimero de muertes por can-
cer asi como a los afios de vida ganados. La tasa se
ha aplicado en funcién del afio en que se produce el
evento. El andlisis, tal y como se muestra en la tabla
10 se ha realizado para tasas del 2% y 5%.

El anlisis de sensibilidad variando la cobertura se
ha realizado suponiendo un 100% de vacunaciones
de la primera dosis, un 90% la segunda y un 80% la
tercera, teniendo en cuenta que si no se cumplen las
tres dosis, la vacuna no es eficaz. Los costes por
AVG, por vida salvada y por caso de cancer evitado
aumentan sobre el caso basico.

DISCUSION

La vacunacion frente al VPH para la prevencion
del cancer de cuello de Gtero es uno de los hitos mas
importantes de la medicina actual. La prevencion de
un céncer cualquiera, 0 concretamente éste que
afecta a mujeres jovenes es un importante avance.

Este estudio ha sido disefiado con el objetivo de
observar la influencia de la vacunacion contra el
VPH a las 202.516 nifias de 11 afios que habia en
Espafia en 2004, al tiempo de determinar los paréa-

metros de coste-efectividad de su aplicacion. Resul-
ta llamativo que, tras los 89 afios de seguimiento, la
vacunacion habria prevenido 656 casos de cancer de
cérvix, evitando 310 muertes. Con la vacunacion se
habrian incrementado 11.132 afios de vida en las
pacientes, ademas de lograr 16.181 afios de vida
sana adicionales en las pacientes. Todo ello con unos
costes de vacunacion estimados en algo més de 63
millones de euros. Descontando los costes asociados
a los casos de cancer prevenidos, el coste neto del
programa de vacunacion seria de 62,8 millones de
euros. La edad media de fallecimiento de las pacien-
tes afectadas por cancer de cuello de Utero se
encuentra entre 63,82 y 64 afios, cifra que da una
idea de la prematuridad de la muerte y que, como ya
se ha indicado en otros estudios® podria afectar a la
productividad y otros costes, incrementando el
valor econémico y los ahorros producidos gracias a
la vacunacion. Estos costes deberian ser analizados
en posteriores estudios desde la perspectiva de la
sociedad.

El analisis de coste efectividad muestra para el
caso béasico un valor de 5.688,39 euros por AVG. La
tabla 5 expone los resultados detallados de este ana-
lisis. En analisis mediante CEI por AVG se ha cifra-
do en 5.646,55 euros, mientras que por cada vida
salvada el CEI se ha estimado en 202.869 euros. La
cifra obtenida por AVG se encuentra dentro de los
limites para considerar eficiente a una alternativa
terapéutica. El ratio CEI se entiende como asumible
por el sistema de salud cuando el coste requerido
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para alcanzar una unidad adicional de efectividad es
inferior a 30.000 euros, siendo una alternativa efi-
ciente frente a la que se compara.”

La influencia de las distintas variables sobre los
resultados del caso bésico, obtenida a partir de los
datos de los analisis de sensibilidad realizados mues-
tran que, a excepcion de la aplicacion de una tasa de
descuento del 5% a los resultados (con un CEI por
AVG de 120.450 euros), todos los demas analisis de
sensibilidad ofrecen unos resultados inferiores a los
30.000 euros por AVG, lo que podria avalar la
robustez del analisis y el modelo propuesto.

El nimero de pacientes a vacunar para evitar un
caso de cancer de cuello de Gtero, en funcion de los
datos obtenidos en el estudio se sitla en 308,64.
Para evitar una muerte por cancer de cuello de
Gtero, el nimero de mujeres vacunadas se situaria
en 653,59.

Otros estudios de evaluacion econémica realiza-
dos de la vacuna frente al VPH ofrecen resultados
dispares. Goldie et al."* obtuvo un coste por AVAC
entre 12.300 y 4.863.000 ddlares. Sanders et al.*?
obtuvo como resultado 22.755 doélares por AVAC.
Shalini etal.* estimd el coste-efectividad de la vacu-
na en 44.889 dolares por afio de vida ganado.

El estudio ha considerado que la persistencia de la
inmunidad continda a largo plazo, sin necesidad de
recuerdos posteriores, lo que se justifica por los
resultados recientes de estudios de seguimiento de
cinco afios* **. Esta asuncién ha sido contemplada
también en otros modelos desarrollados reciente-
mentelﬁ 17,18

Con los resultados obtenidos en esta evaluacion,
se considera como eficiente la vacunacion de las
nifias a la edad de 10 afios para la prevencion del
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cancer de cuello de Utero, ya que ademas de los
resultados clinicos obtenidos, en forma de reduc-
cién de casos de cancer, muertes evitadas y afios de
vida ganados, se consiguen con unos costes que
hacen que la alternativa sea eficiente, por lo que
seria recomendable la vacunacion de todas las nifias
en las edades para las que esté autorizada la vacuna.

Hay que tener en cuenta que estos resultados
suponen una estimacion conservadora del valor real
de la vacunacién ya que el modelo no ha tenido en
cuenta una serie de beneficios adicionales de Garda-
sil, como su impacto sobre las lesiones precancero-
sas (CIN 2/3), las verrugas genitales, el adenocarci-
noma insitu, lesiones vulvares y vaginales, cancer de
vulva o vagina, asociados a los tipos de VPH 6, 11,
16y 18 incluidos en la vacuna.

Igualmente, sélo se ha considerado en el analisis
la proteccion individual conferida a la persona vacu-
nada y no los beneficios derivados del efecto de la
inmunidad de grupo, que al reducir la prevalencia
de infeccion por VPH se traducirg, necesariamente
en cierta proteccion en personas no vacunadas deri-
vada de una menor probabilidad de contagio.

La vacunacion frente al cancer de cérvix resulta en
un beneficio clinico y social (en forma de vidas sal-
vadas y afios de vida ganados) superior a la mayoria
de las intervenciones terapéuticas del SNS, inclui-
dos los tratamientos de determinadas enfermedades
crénicas, con costes farmacolégicos totales muy
superiores a los de esta vacuna, ya que la administra-
cién de ésta tiene lugar una Unica vez. Seria intere-
sante realizar posteriores estudios que pudieran
comparar el ratio de coste-efectividad de esta inter-
vencion frente a otras que estan plenamente integra-
das en la terapéutica.
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