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Resumen

Objetivo: Analizar el impacto sanitario y econdmico de la vacunacion frente al cancer de cérvix
en Espafia con la vacuna VPH 16/18 adyuvada AS04 (Cervarix®) desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud.

Material y métodos: Adaptacidon al entorno espafol de un modelo farmacoeconémico que
simula el impacto que podria esperarse de los actuales programas de vacunacion infantil sobre la
carga de las lesiones precursoras y cancer de cérvix. El modelo emplea datos epidemiolégicos
nacionales y la eficacia demostrada por la vacuna en ensayos clinicos.

Resultados: Considerando la cobertura vacunal media en Espafa, el modelo estima que
actualmente la vacunacion con Cervarix® podria evitar anualmente 45.060 ASCUS, 35.166
lesiones CIN1, 29.549 lesiones CIN2/3 y 1.053 casos de cancer de cérvix, lo que supondria evitar
unos costes sanitarios totales de 89.271.085 euros.

Conclusiones: Lavacunacion con Cervarix® en Espafa disminuiria los casos de cancer de cérvix y
lesiones precursoras y los consecuentes costes sanitarios asociados a su tratamiento.

© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Healthcare and economic impact of vaccination against cervical cancer and precursor
lesions in Spain

Abstract

Objective: To evaluate the healthcare and economic impact of vaccination against cervical
cancer with the HPV 16/18 AS04-adjuvanted vaccine (Cervarix®) in Spain from the perspective of
the national health system.

Material and methods: A health economics model was adapted to the Spanish environment.
The model simulated the impact of current vaccination programs on the burden of precancerous
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lesions and cervical cancer. National epidemiological data and the vaccine efficacy shown in

clinical trials were used.

Results: Considering the average vaccination coverage in Spain, the model estimated that
vaccination with Cervarix® would prevent 45,060 cases of atypical squamous cells of undeter-
mined significance (ASCUS), 35,166 cases of low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL),
29,549 cases of high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) and 1,053 cases of cervical
cancer. Thus, vaccination would save 89,271,085 € in direct medical costs.

Conclusions: Vaccination with Cervarix® in Spain would significantly reduce the number of cases
of cervical cancer and precancerous lesions and the associated medical costs.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En octubre de 2007 el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud aprobd la inclusion de la vacunacion
sistematica frente al virus de papiloma humano (VPH)' en
el Calendario Nacional de Vacunacién. Siguiendo las reco-
mendaciones de la Comision de Salud Publica se acordo la
inmunizacién anual, por parte de las comunidades auténo-
mas, de al menos una cohorte de nifias de entre 11y 14 afos
de edad.

Con esta medida se ponia a disposicion de la poblacion una
intervencion que habia demostrado ser eficaz, segura y que
tenia el potencial de evitar un gran nimero de casos de
cancer de cérvix y lesiones precursoras causadas por la
infeccion de VPH.

En el momento de la inclusion de la vacunacion en el
calendario solo estaba autorizada en Espafa una vacuna,
Gardasil® (Sanofi-Pasteur), vacuna VPH 6, 11, 16, 18 adyu-
vada con sulfato de aluminio®. Posteriormente se autorizd
la vacuna Cervarix® (GlaxoSmithKline) VPH 16/18 AS04
adyuvada.

Cervarix® es una vacuna indicada para la prevencién de
lesiones cervicales premalignas y cancer de cérvix causados
por determinados tipos oncogénicos del VPH. La indicacion
esta basada en la demostracion de la eficacia en mujeres de
15 a 25 afos de edad y de la inmunogenicidad en nifas y
mujeres de 10 a 25 afios>.

Los resultados finales del ensayo clinico fase Ill (PATRICIA)
llevado a cabo con Cervarix® se han incorporado reciente-
mente en la ficha técnica de la vacuna®“. Dichos resultados
confirman la eficacia de la vacuna en la prevencion de
lesiones premalignas causadas por los tipos oncogénicos
incluidos en la vacuna (16 y 18) y ademas demuestran una
proteccion adicional en la prevencion de lesiones causadas
por otros tipos oncogénicos mediante proteccién cruzada.

Ademas de esta evidencia clinica, que no existia en el
momento de la inclusion de la vacuna en el calendario, se
dispone de informacion epidemiolégica actualizada sobre la
incidencia del cancer de cérvix y sus lesiones precursoras en
nuestro pais>’®.

Por otra parte, el seguimiento que el Ministerio de Sanidad
realiza sobre las coberturas de las distintas vacunas en las
comunidades auténomas’ proporciona datos reales sobre la
cobertura de vacunacion alcanzada en los programas de
prevencion del cancer de cérvix a nivel nacional.

Partiendo del escenario actual (prevalencia de lesiones
precursoras y cancer de cérvix, cobertura actual de los
programas de vacunacién y costes de la vacuna y de los

tratamientos de dichas pacientes), el presente estudio
simula cual seria el beneficio esperado en la reduccion de
dichas patologias y de los costes asociados a su tratamiento.

El objetivo del presente estudio es por tanto aportar datos
sobre el impacto sanitario y econdmico de la vacunacion
frente al cancer de cérvix en Espafia con la vacuna VPH
16/18 AS04 adyuvada (Cervarix®) desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud.

Material y métodos

Se diseid un modelo de calculo en Microsoft Excel® para
estimar el impacto de la vacunacion en la prevencion de las
distintas patologias causadas por el VPH consideradas en el
estudio: ASCUS (atypical squamous cells of undetermined
significance), lesiones cervicales intraepiteliales de bajo
grado (CIN1) y alto grado (CIN2/3), y cancer de cérvix.

El modelo recoge la prevalencia de las distintas patologias
y los costes sanitarios derivados de su diagndstico y trata-
miento. Sobre estos datos, que definen la carga actual de las
distintas enfermedades en estudio, el modelo aplica la efi-
cacia demostrada por la vacuna en ensayos clinicos. Consi-
derando un valor de cobertura de vacunacion determinado,
el modelo proporciona los resultados en salud que se espe-
rarian si las mujeres que hoy presentan dichas patologias
hubiesen sido inmunizadas durante su infancia tal y como se
viene realizando en la actualidad con las nifias en edad de
calendario. Dichos resultados en salud se miden como casos
de las distintas patologias evitados por la vacunacion con
Cervarix®. Ademas, esos casos evitados se traducen en unos
recursos sanitarios cuyo consumo se evitaria al disminuir los
casos de lesiones precursoras y cancer de cérvix, evitando los
costes sanitarios correspondientes. La perspectiva empleada
para el analisis de costes fue la del Sistema Nacional de Salud,
considerando exclusivamente los costes sanitarios directos.

El modelo estima asi el beneficio esperado de la vacuna-
cién (en este caso con Cervarix®), medido como nimero de
casos evitados y los costes sanitarios asociados, a través de la
inmunizacion anual de la cohorte de nifias de calendario en
Espana.

Datos de entrada del modelo

El modelo se alimenta basicamente de 3 tipos de datos de
entrada o inputs: datos epidemioldgicos y de prevalencia
de las patologias; datos de costes sanitarios directos, y datos
de eficacia de la vacuna.
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Datos epidemiologicos

Los datos epidemioldgicos necesarios para el modelo se
obtuvieron de publicaciones recientes (estudios epidemiolo-
gicos realizados a nivel nacional) y de la informacion pro-
porcionada por el Centro de Informacion del VPH y cancer de
cérvix del Institut Catala d’Oncologia/OMS>®%°,

Costes sanitarios

Los datos de costes empleados se obtuvieron del consumo de
recursos sanitarios asociado a las patologias estudiadas. Para
ello se recurrio a un estudio nacional sobre el manejo clinico
y recursos asociados a las citologias anormales y el cancer de
cérvix en Espafia'®. De esta forma se asignd un coste unitario
por episodio de patologia para los casos de ASCUS y de
lesiones CIN1 y CIN2/3. En el caso del coste por episodio
de cancer de cérvix se calculé una media ponderada por el
porcentaje de cancer segtn el estadio FIGO".

El andlisis de costes se realiz6 desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud, y todos los costes se expresaron
en euros (€) de 2010. Se cuantificaron los costes directa-
mente relacionados con la utilizacién de recursos sanitarios
(costes directos) y no los que hacen referencia a la pérdida de
bienestar, de calidad de vida o de la capacidad productiva
debida a cambios en los estados de salud del paciente (costes
indirectos).

En la tabla 1 se detallan los datos epidemioldgicos y de
costes sanitarios por episodio empleados en el modelo asi
como las fuentes empleadas.

Eficacia de la vacuna

Los datos de eficacia vacunal empleados se basan en los
resultados finales del ensayo clinico PATRICIA, publicados e
incorporados recientemente en la ficha técnica de la
vacuna®*'2,

El presente estudio pretende evaluar el beneficio que
podria tener la vacunacion en la poblacion que actualmente
esta siendo inmunizada (una cohorte anual de ninas de 11-14
anos de edad), por lo que los valores de eficacia empleados en
el modelo corresponden al analisis de la cohorte «naive» de
vacunacion al ser esta la mas semejante a dicha poblacion.

Los valores de eficacia empleados corresponden a la
eficacia demostrada por la vacuna independiente del tipo
oncogénico encontrado en la lesion.

Tabla 1 Datos epidemiolégicos y de costes sanitarios
empleados en el modelo

Prevalencia de patologias
(n.° de casos/ano)

Fuente (referencia)

ASCUS 266.000 8
Lesiones CIN1 91.157 9
Lesiones CIN2/3 54.666 8
Cancer de cérvix 1.948 5

Coste por episodio (€ 2010) Fuente (referencia)

ASCUS 184 € 10
Lesiones CIN1 887 €

Lesiones CIN2/3 1.310 €

Cancer de cérvix 10.521 € 10,11

CIN: cervical intraepitelial neoplasia.

Tabla 2 Valores de eficacia de la vacuna empleados en el
modelo

Eficacia global de la vacuna (%) Fuente (referencia)

ASCUS 22,00 12
Lesiones CIN1 50,10

Lesiones CIN2/3 70,20 4
Cancer de cérvix 70,20

Eficacia frente a los tipos 16/18 (%) Fuente (referencia)

Lesiones CIN1 95,00 4
Lesiones CIN2/3 95,00

CIN: cervical intraepitelial neoplasia.

En la tabla 2 se detallan los valores de eficacia de la
vacuna utilizados.

El valor de eficacia de la vacuna en cancer de cérvix
tomado para el analisis puede considerarse conservador. Esto
se debe a que se ha empleado el mismo dato de eficacia que
en lesiones de alto grado CIN2/3 (70,2%) demostrado en el
ensayo clinico PATRICIA y reflejado en la ficha técnica de la
vacuna. Se estima que la eficacia de la vacuna en cancer de
cérvix podria ser aun mayor debido a que los principales tipos
oncogénicos son mas prevalentes en los casos de cancer de
cérvix.

Otra variable fundamental en el analisis es la cobertura de
vacunacion considerada. Si bien el andlisis podia haberse
realizado desde la asuncion de una cobertura ideal maxima
semejante a la que se alcanzan por ejemplo con las vacunas
pediatricas del calendario vacunal (95%), se consideraron
datos reales de cobertura con la vacuna frente al cancer
de cérvix para acercar mas los resultados a la situacion real.
Por ello, se tomo una cobertura media de vacunacion del 77%
de acuerdo con la informacion proporcionada por el Ministe-
rio de Sanidad, Politica Social e Igualdad para la campafa
2008-2009°.

Entre los supuestos establecidos por el modelo hay que
sefalar la duracion de la proteccién (toda la vida de la mujer
vacunada) y el cumplimiento (todas las mujeres reciben el
esquema completo de vacunacion de 3 dosis).

Resultados

El modelo proporciona una estimacion de los resultados en
salud esperados de la vacunacién con Cervarix®, medidos
como el nimero de casos de las distintas patologias evitados
por la vacunacién de las nifas tal y como establece el
Calendario Nacional de Vacunacion. Dichos casos evitados
se traducirian en unos costes sanitarios cuyo consumo se
evitaria al disminuir los casos de lesiones precursoras y
cancer de cérvix.

En la tabla 3 se detallan los principales resultados del
analisis.

Segun las estimaciones realizadas, la vacunacion con
Cervarix® tiene el potencial de prevenir hasta el 54% de
las lesiones CIN2/3 y los casos de cancer de cérvix. Ademas, la
vacunacion evitaria hasta el 39% de los episodios de lesiones
CIN1y el consecuente consumo de recursos y costes sanitarios
asociados a su diagndstico y tratamiento.
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Tabla 3 Resumen de resultados. Nimero de casos de
lesiones evitados y costes sanitarios evitados por la vacuna-
cion

Lesion NUmero de Costes
casos evitados evitados (€)
(% reduccion)
ASCUS 45.060 (17%) 8.291.040 €
Lesiones CIN1 35.166 (39%) 31.192.242 €
Lesiones CIN2/3 29.549 (54%) 38.709.190 €
Cancer de cérvix 1.053 (54%) 11.078.613 €
Total costes sanitarios evitados 89.271.085 €

CIN: cervical intraepitelial neoplasia.

Eficacia global de Cervarix®

El presente estudio incluye los Ultimos datos de eficacia de
Cervarix® obtenidos en ensayos clinicos. La herramienta
permite asi evaluar el significado y la relevancia clinica y
econdmica de los ultimos datos de eficacia global (indepen-
dientemente del tipo oncogénico encontrado en la lesion)
demostrada por dicha vacuna.

La figura 1 muestra el beneficio de la vacunacion obtenido
al considerar la eficacia frente a los tipos oncogénicos pre-
sentes en la vacuna (16 y 18) en comparacion con la eficacia
frente a otros tipos que se incluye como proteccion global de
Cervarix®.

El modelo evidencia que la eficacia global demostrada por
Cervarix® le otorga un potencial de proteccién adicional
respecto a la conferida exclusivamente frente a los tipos
oncogénicos 16 y 18.

Cobertura de vacunacion

La cobertura vacunal poblacional es una de las variables mas
importantes del analisis. El valor medio de cobertura de
vacunacion tomado en el modelo procede de la informacion
recogida por el Ministerio de Sanidad y es una media de las
coberturas de vacunacion proporcionadas por las comunida-
des auténomas.
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Figura2 Impacto de la cobertura de vacunacion en la preven-

cion de cancer de cérvix.

Para evaluar la influencia de la cobertura de vacunacion
en los resultados en salud obtenidos, se realizaron diferentes
escenarios en los que la Unica variable que se modificé fue
dicha cobertura.

En la figura 2 se detallan los resultados de la vacunacion
(medidos como nimero de casos evitados) en relacion a la
cobertura de vacunacion.

Tal y como se observa, disminuir la cobertura de vacuna-
cion, por ejemplo, del 80 al 60% significaria dejar de prevenir
hasta 400 casos de cancer de cérvix.

Los datos ponen de manifiesto la gran importancia de
conseguir coberturas de vacunacion 6ptimas para obtener
el maximo beneficio de los programas de vacunacién frente al
cancer de cérvix.

Discusion

Desde la introduccién de la vacunacion sistematica frente al
cancer de cérvix en Espana se han realizado diferentes
evaluaciones econémicas sobre el beneficio de esta inter-
vencién'3"7,

No obstante, transcurridos 3 afos desde su introduccion,
se dispone de nueva evidencia epidemioldgica sobre la carga
de las patologias asociadas al VPH asi como de nueva evi-
dencia clinica sobre la eficacia de la vacuna Cervarix®. Se
considera pues pertinente aportar nueva evidencia econo-
mica que reafirme el valor de la vacunacién frente al cancer
de cérvix.

El presente estudio de evaluacion econémica pretende
estimar el potencial impacto de la vacunacién (Cervarix®)
sobre la carga sanitaria y econémica que supone el cancer de
cérvix y las lesiones precursoras en Espaia.

El analisis realizado no escapa a ciertas limitaciones
inherentes a la dificultad metodoldgica que supone evaluar
esta intervencion sanitaria. Por ejemplo, el analisis supone
que la duracién de la proteccién proporcionada por la
vacuna es de por vida. En caso contrario deberia compu-
tarse la revacunacion (costes y cobertura). Sin embargo, la
estabilidad en el titulo de anticuerpos a largo plazo y las
estimaciones a 20 afnos hacen muy improbable la necesidad
de una dosis de recuerdo'®. Por otra parte, el caso base del
modelo asume un cumplimiento de la pauta vacunal del
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100%, es decir que todas las mujeres reciben las 3 dosis de
la vacuna. Finalmente, el presente estudio no tiene en
cuenta los cambios o influencias del cribado en la deteccion
precoz de lesiones, los posibles cambios de la epidemiolo-
gia del VPH a lo largo del tiempo, el coste de adquisicién de
la vacuna o los costes de la implementacion de los pro-
gramas de vacunacion por las comunidades auténomas.
Estos supuestos, aunque justificados por la dificultad meto-
dologica del analisis, podrian influir en los resultados obte-
nidos en el presente estudio. Recientemente se han
publicado modelos econémicos mas complejos que incor-
poran la mayoria de estas variables y ofrecen una visién
mas amplia sobre la relacion coste-efectividad de las dife-
rentes estrategias de prevencion del cancer de cérvix en
Espafia'’.

Con todo ello, los resultados del presente estudio ponen
de manifiesto la importante carga clinica y econémica que
suponen no solo los casos de cancer de cérvix sino las lesiones
precursoras del mismo. De este modo, el analisis llevado a
cabo permite estimar el impacto sanitario y econémico que
podria estar ya consiguiéndose gracias a la vacunacion sis-
tematica frente al cancer de cérvix en Espaia. El modelo
establece también con claridad que la cobertura de vacu-
nacion es uno de los factores que mas influye en los resul-
tados esperados de la inmunizacion frente al cancer de
cérvix.

En el caso concreto de la vacuna 16/18 ASO4-adyuvada
(Cervarix®), dicho impacto sanitario y econémico es alin mas
importante si se consideran no solo la proteccién frente a los
tipos 16/18 que incluye la vacuna sino también la proteccion
cruzada frente a tipos no incluidos estimada mediante la
eficacia global (independientemente del tipo oncogénico)
resultado de ensayos clinicos y cuyos datos se han incorpo-
rado en la ficha técnica de la vacuna®. Cabe destacar que
recientemente se han obtenido nuevos datos de eficacia
global de la vacuna 16/18 AS04-adyuvada (Cervarix®) pro-
cedentes del analisis final del ensayo PATRICIA que le otorgan
una eficacia aln mayor a la considerada en el presente
analisis (93,2% en prevencion de CIN3+ en la cohorte total
de vacunacion naive del estudio)?.

En conclusion, la vacunacion frente a las infecciones
causadas por el VPH en Espaia disminuiria los casos de cancer
de cérvix y lesiones precursoras del mismo asi como los
consecuentes costes sanitarios asociados a su diagnostico y
tratamiento. El beneficio sanitario y econdémico de la inmu-
nizacion frente al cancer de cérvix sera tanto mayor cuanta
mas alta cobertura se alcance en los programas de vacuna-
cion de las nifias en Espana.
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