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Vacuna frente al virus del
papiloma humano y cribado
de cancer de cuello de utero

Human papilloma virus vaccine
and screening for cervical
cancer

RESUMEN

La vacunacion frente al virus del papiloma humano
(VPH) es una estrategia preventiva primaria
altamente eficaz y segura contra el cancer de
cuello de ttero, pero no elimina la necesidad de
seguir aplicando a las mujeres vacunadas un
programa de prevencion secundaria.

El uso clinico de la vacuna determinard un nimero
apreciablemente menor de resultados citologicos
anormales, expresion de la alta eficacia de la
vacunacion frente a la infeccion incidente por VPH.
En consecuencia, se deberd usar una prueba muy
sensible en primera linea del cribado en sustitucion
de la citologia, con problemas de sensibilidad. La
prueba de determinacion del VPH es muy sensible,
y cuando se usa en el grupo de edad adecuado

(> 30 anos) es muy especifico.

El uso sinérgico de vacunacion y cribado
redisenado se ha mostrado en los modelos de

evaluacion publicados como una estrategia
altamente eficaz y muy eficiente.

PALABRAS CLAVE

Vacuna. Virus del papiloma humano. Cribado.
Cancer de cuello de ttero.

ABSTRACT

The HPV vaccine is a primary preventive strategy
against cervical cancer. It is highly effective and
safe, but its implementation does not preclude the
need to maintain a secondary prevention protocol
for all vaccinated women.

The clinical use of the vaccine will lead to a
noticeably lower number of abnormal smear
reports, as a result of the vaccine’s high efficacy
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against the HPV infection. Consequently, a higher
sensitivity test needs to be applied as a first-line
screening test, instead of Pap smears, with lower
sensitivity.

The HPV test is highly sensitive, and when applied
to the appropriate age group (30+), it is also very
specific.

In the published evaluation models, the combined
use of the vaccine and the redesigned screening
test has been proved to offer high levels of efficacy
and efficiency.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

Esta fuera de duda que debemos continuar con
el cribado de cincer de cuello de utero (CCU) en las
poblaciones vacunadas frente al virus del papiloma
humano (VPH). La relacion coste-efectividad de la
vacunacion estd estrechamente vinculada a su apli-
cacion sinérgica con un programa de cribado modi-
ficado!. Esta conclusion se subray6 y asumio en el
ultimo Congreso de la International Papillomavirus
Society?. En enero de 2008, el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de las Enfermedades
(ECDC) ha emitido una directiva® en la que senala
rotundamente que la necesidad del cribado para el
CCU no debe eliminarse en las mujeres que hayan
sido vacunadas frente al VPH.

En este articulo actualizamos los conocimientos
relativos a este tema, con especial referencia la si-
tuacion espafola.

NECESIDAD DE MANTENER EL CRIBADO

La vacuna bivalente (VB) ha demostrado, en una
prolongacion de andlisis de seguimiento a 6,4 anos
de su ensayo clinico en fase II, una proteccion del
100% frente a neoplasias intraepiteliales de cérvix de
grado II o superior (CIN-II+) causadas por los tipos
vacunales de VPH 16 y 18 Los resultados del andlisis
interino a 14,8 meses de su fase III, los tinicos comu-
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nicados, indican una eficacia del 90,4% frente al CIN-
II/II causados por los tipos 16 y 18 del VPH.

La vacuna tetravalente (VT) tiene documentada en
el andlisis combinado final de sus ensayos fase II/111°,
con un seguimiento a 4 afos, una eficacia del 100%
frente a CIN-II, del 97% frente a CIN-III y del 100%
frente a adenocarcinoma in situ (AIS), producidos por
los tipos vacunales del VPH 6, 11, 16 y 18.

En proteccion cruzada, es decir, proteccion no
prevista en los objetivos iniciales contemplados en
el diseno de los ensayos frente a tipos filogenética-
mente proximos a los vacunales, la VB ha mostrado
proteccion a 5,5 anos frente a la infeccion incidente
por los tipos 31 (54%) y 45 (88%)” y la VT ha incor-
porado ya a su nueva ficha técnica® la proteccion
frente a CIN-II/IIl y AIS por el tipo 31 (56%) vy el
conjunto de tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 50, 58,
59 (23%) en un seguimiento a 4 anos.

Debe precisarse que la proteccion cruzada, dada
la baja prevalencia en CCU de los tipos implicados’,
aumentaria la efectividad vacunal entre 3 y 5 puntos
como maximo.

La altisima capacidad preventiva descrita repre-
senta, para el conjunto de los CCU, una potencia
que debe situarse sobre el 70-75% del total, propor-
cion atribuible de forma muy constante a los tipos
16 y 18 sobre el total de CCU. Efectivamente, hay
una gran uniformidad® en la distribucion mundial de
los tipos de VPH detectados en las biopsias de
CCU", distribucion que puede consultarse en la ta-
bla 1. Informaciones recientes al respecto en Fran-
cia, la serie EDITH" asi lo confirman. En Espana,
los datos disponibles sitian las cifras algo por deba-

Tabla 1. Distribucion de tipos de VPH en biopsias de
cancer invasor de cérvix

Tipo de VPH Distribucion en cancer de cérvix (%)
VPH 16 58,1

VPH 18 15,7

VPH 33 4,4

VPH 31 4,0

VPH 45 2,9

VPH 35 1,6

VPH 58 1,2

VPH 56 1,0

Otros tipos de VPH > 1% cada uno

Modificada de Smith et al*.
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jo, en el rango del 55-60% de CCU atribuibles a los
tipos 16 y 18'

Sabemos que la vacuna reduce mucho el riesgo de
presentar un CCU, aunque que no lo elimina en su
totalidad. Queda siempre una fraccion de CCU no
evitado por la vacuna (en términos generales, 1 de
cada 4), por lo que sera necesario seguir aplicando el
cribado. Es necesario que este mensaje sea contun-
dente: la mujer vacunada mal informada puede sentir
una sensacion de proteccion total y abandonar su
adhesion a los programas preventivos secundarios de
CC. Este riesgo ya se ha denunciado en la literatura
cientifica y debe tenerse muy en cuenta®.

Entonces, mantenemos el cribado, pero squé cri-
bado?

CRIBADO EN LAS POBLACIONES
VACUNADAS: RAZONES PARA UNA NUEVA
ESTRATEGIA

Ambas vacunas han demostrado una eficacia del
100% en la proteccion frente a la infeccion inciden-
te por VPH>!. En consecuencia, las cohortes vacu-
nadas podran empezar su programa de control mas
tarde. Iniciar los programas pronto, a edades muy
tempranas, por debajo de los 25 afios, incluso en
poblaciones no vacunadas, incrementa mucho los
diagnosticos de patologias irrelevantes en su mayo-
ria (atipias inciertas, lesiones de bajo grado), con el
consiguiente riesgo de sobrevaloracion y sobretrata-
miento, y es, en consecuencia, muy ineficiente'.

La desaparicién por el efecto protector vacunal
de la mayor parte de las infecciones incidentes por
el VPH comportard, en el plazo inmediato, un des-
censo de los resultados citologicos anémalos, expre-
sion morfologica de la presencia viral. Esta reduc-
cion se ha establecido recientemente de una manera
muy precisa para la vacuna tetravalente!:

1. El 23% para atipias escamosas de significado
incierto (ASCUS).

2. El 35% para atipias escamosas inciertas, no se
descarta lesion intraepitelial (ASCH).

3. El 16% para lesion de bajo grado (LSIL).

4. El 43% para lesion de alto grado (HSIL).

Estamos en condiciones de establecer la repercu-
sion de estas cifras en Espafa. Si consideramos que,

segin los datos del ultimo censo registrado', en
Espafia viven 14.222.389 mujeres, con edades com-
prendidas entre los 20 y los 64 afos, y teniendo en
cuenta los resultados del Estudio Afrodita'®, una en-
cuesta poblacional que describe las circunstancias
epidemiologicas relacionadas con el CCU, que esta-
blece en un 75,6% la cobertura citologica para este
grupo etario, puede concluirse que, en Espana,
anualmente se practican unas 10.752.389 citologias
de cuello de utero. Una encuesta entre laboratorios
de citologia de referencia espanoles” informé de
que la tasa de resultados citologicos anémalos, que
se emite segun las diferentes categorias de resulta-
dos, es: ASCUS/AGC (atipias inciertas [AI]D, 1,98%;
LSIL, 1,20%, y HSIL, 0,3%.

Puede, en consecuencia, deducirse que en Espa-
fia se informan: Al, 212.897 casos/ano; LSIL, 129.029
casos/ano, y CHSIL, 32.257 casos/ano.

Aplicando a este nimero de casos informados
por ano el potencial preventivo publicado de la
VT, puede afirmarse que en Espafa su aplicacion
podria evitar anualmente: 61.740 casos de Al; 20.644
casos de LSIL, y 13.870 casos de HSIL.

Es muy sencillo suponer la enorme carga asisten-
cial que para el sistema sanitario representa evaluar,
a veces tratar y siempre controlar este volumen de
citologias anormales. Todas estas mujeres entran en
un proceso de control que genera nuevas visitas,
con reiteracion de citologias, determinaciones de
VPH, colposcopias y eventuales biopsias, con un
coste sumado, no fijado con precision en nuestro
pais, pero que se ha estimado en unos 147 millones
de euros® para el conjunto de neoplasias intraepite-
liales de cérvix. Ademads, y no es una razon de pe-
quena entidad, este es un proceso de resultado in-
cierto, que crea una cierta ansiedad a la mujer e
influye en su calidad de vida.

El escenario preventivo secundario que, en con-
secuencia, habra generado la implantacién de la
vacuna contendrda un volumen menor de resultados
anomalos citologicos. La citologia es la técnica de
cribado que hemos usado de forma continuada y
universal. Sus resultados de aplicacion en los paises
con estructuras preventivas bien organizadas han
sido excelentes?, pero presenta serios problemas de
reproducibilidad y sensibilidad.

La citologia es altamente dependiente del obser-
vador, hecho evidenciado en controles tanto inter
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Tabla 2. Citologia: reproducibilidad intraobservador

Resultado inicial, 30 casos Normal Atipia incierta LSIL HSIL
Normal 28 2 0 0
Atipia incierta 16 12 2 0
LSIL 4 8 17 1
HSIL 0 0 3 27

Laboratorio de Citologia Dr. Cortés, Palma de Mallorca, Control de Calidad Intraobservador, 2007.
HSIL: lesion intraepitelial de alto grado; LSIL: lesion intraepitelial de bajo grado.

como intraobservador. La experiencia propia asi lo
atestigua. En el laboratorio de citologia que uno de
los firmantes dirige (40.000 citologias/afio) es practi-
ca de calidad realizar cada diciembre un control in-
traobservador de una serie de 30 citologias informa-
das durante el ano, con cada una de las grandes
categorias de resultados. En la tabla 2 puede com-
probarse que, a menor atipia, peor reproducibilidad:
de los 30 casos iniciales de Al, 16 se recalificaron a
normales y 2 a LSIL; sin embargo, en el extremo
opuesto del arco de categorias de resultados, 27 de
30 casos de HSIL se reconfirmaron, con 3 casos re-
informados como LSIL.

Corregir sus problemas de sensibilidad, bien do-
cumentados y que pueden consultarse en la tabla 3,
ha hecho necesaria una gran reiteracion en su prac-
tica. En consecuencia, los costes de la aplicacion
poblacional de la citologia fueron, probablemente,
muy altos y la eficiencia de los programas, muy ba-
ja, hecho que de forma histérica se ha estudiado
insuficientemente.

Una técnica de cribado agrava sus déficit de sen-
sibilidad cuando se aplica, como en el caso que nos
ocupa, a la busqueda de lesiones poco prevalentes,
situacion que requiere la utilizacion de una prueba
muy sensible. La determinacion del ADN del VPH lo
es (tabla 3); su problema radica en que necesita
mejorarse su especificidad. Para el conjunto de la
poblacion, la prevalencia del VPH mantiene una
curva muy consistente para todas las poblaciones
estudiadas®: una alta tasa de adquisicion al inicio de
las relaciones sexuales, intenso aclarado de la pre-
sencia viral en los afios inmediatos y una configura-
cién posterior —siempre a partir de los 30-35
anos— de una fraccion de entre el 3 y el 10% de la
poblacién general portadora créonica del VPH. La
especificidad general de la determinacion de ADN/
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Tabla 3. Citologia frente a determinacién
de ADN/VPH
Sensibilidad Especificidad
Citologia® 55,4% 96,8%
Prueba de VPH* 94,6% 94,1%
Citologia” 53% 96%
Prueba de VPH? 96% 91%

VPH: virus del papiloma humano.
*Modificada de Mayrand et al*.
PModificada de Cuzick et al*.

VPH esta penalizada por su alta prevalencia, intras-
cendente en el primer tercio de la vida. Si lo usamos
a partir de los 30-35 afios, con las presencias virales
pasajeras desaparecidas, identificaremos a las porta-
doras cronicas del virus, mujeres a las que este ha-
llazgo sitia realmente en una posicion de riesgo
para desarrollar CCU. Un riesgo que las ultimas in-
formaciones vinculan a los tipos 16, muy especial-
mente, y 18 del VPH®. Una mujer VPH positiva
frente al tipo 16 presenta un riesgo acumulado del
orden del 20% de desarrollar CIN-III a los 10 afos;
si es positiva al tipo 18, del 17%, y si lo es para
cualquiera de los otros tipos de riesgo alto, del 1%.

La prueba de determinacion de ADNA/VPH, si se
usa a partir de la edad adecuada y probablemente
con tipificacion 16/18 incorporada, tiene en conse-
cuencia el perfil adecuado para usarse como prueba
inicial de cribado en las cohortes vacunadas. Podria
asumirse, por tanto, que la edad pertinente de inicio
del cribado debe situarse en los 30 afios®, pero ;po-
demos incorporar simultineamente un espaciamien-
to de los controles preventivos? Probablemente si, y
con un margen muy alto de seguridad y eficiencia®.
Hay datos recientes en la literatura cientifica que
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Test de VPH 30+

v v
Negativo Positivo
Control en 5 afios Citologia
Resto HSIL +
Tipado 16/18 Colposcopia
I
v v v T
Negativo || Positivo otros| | Positivo 16-18
AR
v

| Control doble test al aﬁo|

Figura 1. Propuesta de modificacion de estrategia de cribado.
HSIL: lesion intraepitelial de alto grado; VPH: virus del papiloma
humano.

van fijando la amplitud de los intervalos, dotandoles
de la necesaria seguridad. Con una metodologia que
contemple un control cada 3 anos, y a pesar de que
un numero indeterminado, probablemente bajo, de
mujeres contraeran inevitablemente tipos de riesgo
alto de VPH durante el intervalo, el proceso para
desarrollar CIN-IIT es lo bastante largo como para
hacer posible su deteccion en la siguiente vuelta del
programa®. La tasa de incidencia acumulada consis-
tentemente baja de CIN-II+ en mujeres negativas
frente al VPH al inicio del control conduce a la con-
clusion de que una estrategia de cribado con la
prueba de VPH cada 6 anos es segura y efectiva®.
Tomando todo lo expuesto en consideracion, el
grupo de trabajo espafol que se formé con motivo
del I Foro Espanol sobre vacuna VPH, celebrado en
Sevilla el 12 de junio de 2008*, formulé una pro-
puesta de modificacion de la estrategia de cribado
que se debe aplicar en las cohortes de mujeres va-
cunadas y que queda reflejada en la figura 1: inicio
a los 30 afios, uso de la prueba de VPH en primera
linea, citologia para los casos positivos; con citologia
de HSIL o superior, colposcopia; con citologia con
resultado de atipia incierta o LSIL, tipificacion de
VPH: hallazgo de 16 o 18, colposcopia; hallazgo de
otros tipos de AR, control doble prueba al afio (ci-
tologia y determinacion de VPH). Las mujeres con
resultado negativo en la prueba frente al VPH serian
controladas cada 5 anos. Dada la prevalencia esti-
mada del VPH en Espafa para la poblacion asi

controlada, no menos del 95% del total pasarian a
control quinquenal, dato muy que se debe tener en
cuenta a la hora de estimar el coste/beneficio de
este algoritmo. Ademds, una estrategia de cribado
como la propuesta, basada en la determinacion del
VPH, reportaria un beneficio anadido en forma de
vigilancia epidemioldgica de la poblacion, en rela-
cion con la prevalencia del VPH y con las posibles
pero improbables fluctuaciones en las tasas de pre-
sencia de los diferentes tipos de VPH en las cohor-
tes vacunadas®.

Pero en Espana no sélo habria que reconsiderar
las técnicas y los algoritmos de cribado. En el men-
cionado I Foro Espanol sobre VPH, se estudid en
profundidad la situacion del cribado de CCU en Es-
pana. Hubo 2 conclusiones especialmente relevan-
tes: la primera, que con las excepciones de los
nuevos programas de Castilla-Leon y Cataluna, los
programas aplicados por las diferentes Comunidades
Auténomas son de base oportunista, a veces con
pequenas correcciones, y la segunda, que la activi-
dad de los laboratorios de citologia espanoles es
muy desigual, sin ningin programa de control de
calidad.

Estd claramente establecido que la actividad pre-
ventiva oportunista es ineficaz e ineficiente®, hasta
el punto de que el Consejo de la Unioén Europea
acaba de recomendar a sus Estados miembros que,
para romper la inequidad detectada en el acceso a
los programas preventivos de cancer creada por la
actividad oportunista, se reconduzca a criterios de
cribado poblacional®.

Como resultado de esta inadecuada actividad
preventiva, la incidencia de CCU en Espana se ha
mantenido constante en un periodo de 15 afios,
entre 1983 y 1997, sin ningin cambio de tendencia
en el periodo estudiado para el conjunto de la po-
blacion. La ausencia de reduccion del riesgo de CCU
en Espafia significa que el cribado en estas mujeres
no ha sido efectivo.

Ademas, cuando en Espana se estudia la tendencia
relacionada con la edad de la paciente, se ha obser-
vado un aumento en la incidencia del CCU en las
mujeres nacidas entre 1930 y 1940, con una media de
incremento anual del 1%, aunque no significativo
(intervalo de confianza [IC] del 95%, —1,8 a 4,2), con
una fuerte tendencia consolidada al alza de la inci-
dencia de CCU en mujeres de menos de 35 afos.
Este incremento serd probablemente mads elevado
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cuando estas mujeres alcancen las edades en las que
la expresion de esta enfermedad es maxima.

Es obvio que Unicamente con programas pobla-
cionales se alcanza coberturas que obtengan un im-
pacto sobre las tasas de mortalidad. El ejemplo am-
pliamente utilizado de lo ocurrido en el Reino Unido
se ha refrendado recientemente por la experiencia
mexicana: descenso de la mortalidad asociado a co-
berturas altas en el conjunto de la poblacion®.

El trabajo de Lazcano-Ponce et al** aporta otra
informacion de la maxima importancia: la centraliza-
cion y el control de calidad de los laboratorios de
citologia mexicanos se tradujo en una implementa-
cion decisiva del impacto reductor del programa
sobre la mortalidad por CCU. Esta es una accion que
el mencionado I Foro Espafiol reclamé emprender
en Espafa con la maxima prioridad.

INTERACCION DE LA VACUNA VPH/
CRIBADO: EFICIENCIA PARA ESPANA

La Organizacion Mundial de la Salud ha publica-
do una norma® por la que define que las interven-
ciones con ratio de coste-efectividad (coste por ano
de vida salvado) inferior al producto interior bruto
per capita (PIB-C) del pais involucrado deben con-
siderarse muy eficientes.

En los paises en desarrollo, el coste de la vacuna
es la variable bdsicamente vinculada a la eficiencia
de su aplicacion. El objetivo ineludible es alcanzar
altas coberturas, superiores al 70%. La eficiencia se
implementa de forma decisiva combinando la vacu-
nacion con un cribado que utilice la prueba de de-
terminacién del VPH en primera linea. Un andlisis
de eficiencia de un modelo mixto vacunacion/criba-
do aplicado en India en estas condiciones llego a la
conclusion de que con un coste por dosis de 2 1§,
la combinacion de vacuna con 3 controles de criba-
do citolégico durante la vida produciria una reduc-
cion de riesgo de presentar CCU del 56%. Si se
combina con dos controles realizados con la prueba
de determinacion de VPH, la reduccion seria del
63%. El coste por ano de vida salvado se situaria
muy por debajo del PIB-C del pais: 3.452 I$*.

Estd en duda que el impacto sobre la mortalidad
por CCU obtenido mediante el cribado en los paises
desarrollados pueda reproducirse en los paises en
desarrollo, con grandes problemas de cobertura
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(19% de media) y abandono de las mujeres mayores
y pobres. Para expandir el cribado se debe contar
con sistemas de salud eficaces e infraestructuras
adecuadas, algo muy dificil de conseguir en estos
paises, por lo que parece que la vacunacion seria la
alternativa mas adecuada?.

En EE. UU. y en Francia 2 publicaciones®¥ re-
cientes concluyen que la aplicacion en salud publica
de la vacunacion frente al VPH es altamente coste-
efectiva, especialmente incentivada la vacuna tetra-
valente por la proteccion generada de forma tem-
prana y robusta frente a las verrugas genitales, como
se comprueba en varios analisis de primer nivel que
han explorado su eficiencia en el Reino Unido® y
en EE. UU.##,

En Espana, el PIB-C se situd, en 2007, en 23.396
€, un poco por debajo de la media europea, 24.700
€8, El PIB-C en Espana presenta ciertas diferencias
territoriales. La mejor situacion la disfrutan 7 Comu-
nidades Auténomas, con PIB-C por encima de la
media: desde el Pais Vasco, primero, con 30.599 €
hasta La Rioja, con 24.717 €. Entre ellas, la Comuni-
dad de Madrid, la Comunidad Foral de Navarra,
Cataluna, Aragon vy las Islas Baleares. El peor PIB-C
espafol corresponde a Andalucia (18.298 €) y Extre-
madura (16.080 €).

En este escenario, 2 estudios de reciente publica-
cion han evaluado la eficiencia de la aplicacion de
la VT en Espafia. No hay datos disponibles relativos
al coste/beneficio de la aplicacion espanola de la
VB.

En el primero*, se ha efectuado un anilisis de
coste-efectividad mediante un modelo de Markov.
Se ha supuesto la vacunacion de una cohorte de
ninas de 11 afos a la que se ha seguido hasta cum-
plir 100 anos y los resultados se han comparado con
una cohorte no vacunada. La vacunacion ha evitado
656 casos de CCU y 310 muertes, ganando un total
de 11.132 anos de vida, con un coste adicional fren-
te a la no vacunacién de 63 millones de euros. Para
evitar un CCU habria que vacunar a 308 mujeres;
para evitar una muerte por CCU, a 653.

El coste por ano de vida salvado en la rama de
pacientes vacunadas se ha calculado en 5.688,39 €,
con un coste de efectividad incremental de 5.646,55
€, en total 11.333 €.

En el segundo® se ha adaptado al contexto espa-
fol un modelo de Markov de la historia natural de
la infeccion por VPH, que incluia vacunacion y cri-
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Tabla 4. Gardasi®: eficiencia comparada

Intervencion

Cribado cancer de mama*
Gardasil® mas cribado de cancer de cérvix

Tratamiento antihipertensivo: hidroclorotiazida (75 mg/dia) en mujeres de 40 a 49 afios*

THS en mujeres > 50 anos*

Coste por ano de vida salvado

5.531 €
8.657 €
13.639 €
15.9605 €

Prevencion accidentes cardiovasculares: lovastatina (20 mg/dia) en varones de 45 a 49 anos

y colesterol > 300 mg/dI*

29.777 €

THS: tratamiento hormonal sustitutivo.
*Sacristdn JA. Gac Sanit. 2002;16:334-43.

bado. Esta estrategia (vacunacion mds cribado) se
compar6 con la administrada a una cohorte de nifias
de 11 anos con cobertura del 80% con los sistemas
de cribado actuales. El coste incremental por ano de
vida ganado y por afio de vida ganado ajustado por
calidad fue en Espana de 8.657 € y de 6.493 €, res-
pectivamente. Los analisis de sensibilidad demostra-
ron que este coste-efectividad es estable.

En ambos estudios, uno sin tomar en considera-
cion la sinergia con el cribado y el otro haciéndolo,
los costes por ano de vida salvado se sitdan per-
fectamente por debajo del peor PIB-C espanol,
16.080 €.

La conclusion obvia es que la aplicacion de la VT
en Espana debe considerarse en términos de salud
publica como una intervencion sanitaria muy efi-
ciente. Una conclusion asociada de estos estudios es
que la vacunacién en Espana frente al CCU con la
vacuna tetravalente presenta un beneficio clinico y
social superior a la mayoria de las intervenciones
terapéuticas del Sistema Nacional de Salud, incluidos
los tratamientos de determinadas enfermedades cré-
nicas, con costes farmacologicos totales muy supe-
riores a los de esta vacuna. La tabla 4 recoge de
forma comparativa la eficiencia de algunas interven-
ciones preventivas aplicadas en Espana.
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