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RESUMEN

Objetivos: Estimar el impacto en la Salud Publica y rentabilidad de un programa de vacunacion
universal con una vacuna VPH nonavalente (9-VPH) en comparacion con el actual programa de
vacunacion VPH tetravalente (4-VPH) s6lo en nifias en Espafia®.

Metodologia: Se utiliz6 un modelo matematico dinamico deterministico para simular la carga
de la enfermedad relacionada con el VPH en Espafia®2. El modelo simul6 la historia natural de
la infeccién por VPH y sus desenlaces®-13, El resultado principal fue el nimero de individuos
con canceres relacionados con el VPH (cancer de cérvix, genital, anal y orofaringeo) y neoplasia
intraepitelial cervical (NIC)®@614, |os costes incluidos en el analisis fueron aquellos en los que se
incurrié al tratar el cancer relacionado con el VPH y la NIC®14-17) | os efectos en la salud se
midieron como afios de vida ajustados por calidad (AVAC)®7.1516.18-20) F| horizonte temporal se
establecié en 25 afios, y tanto los efectos como los costes se descontaron un 1,5% anual. Los
efectos sobre la salud y los costes se acumularon a lo largo del horizonte temporal y se utilizaron
para estimar la Razon de Coste-Efectividad Incremental (ICER)®@152D,

Resultados: La vacunacién con 9-VPH universal comparada con la 4-VPH soélo en nifas,
reduciria la carga epidemiolégica en 246,899 casos menos y 5,618 casos de canceres evitados,
entre hombres y mujeres en el horizonte temporal de 25 afios. El analisis econémico realizado
en nifias y niflos espafoles de 12 afios de edad con la vacuna nonavalente (9-VPH) en
comparacion con la vacuna tetravalente (4-VPH), s6lo a las nifias, resulté altamente rentable
con un ICER estimado en €14,151 por afios de vida ajustado a calidad, muy por debajo del
umbral de disposicién a pagar de 30000 €/AVAC ganado establecido como referencia para las
evaluaciones econémicas®62?, La ICER fue sensible al coste de la vacuna y a la cobertura de
la vacunacién en varones y en menor intensidad a la tasa de descuento®.

Conclusion:

La rentabilidad de la implementacién de la vacuna universal nonavalente contra el VPH resultd
ser mas coste-efectiva en comparacion con la vacuna tetravalente sélo en nifias en Espafia®©23),
La vacuna nonavalente universal frente a la vacuna tetravalente sélo en nifias contra el VPH,
proporciond mejores beneficios incrementales para la Salud Publica (afios de vida ganados y
eventos de enfermedad evitados).



SUMMARY

Objectives: To estimate the impact on Public Health and profitability of a universal
vaccination program with a nonavalent HPV vaccine (9-HPV) compared to the current
tetravalent HPV vaccination program (4-HPV) only in girls in Spain®+-27,

Methodology: A deterministic dynamic mathematical model was used to simulate the
burden of HPV-related disease in Spain. The model simulated the natural history of HPV
infection and its outcomes@42829, The main outcome was the number of individuals with HPV-
related cancers (cervical, genital, anal and oropharyngeal cancer) and cervical intraepithelial
neoplasia (CIN). The costs included in the analysis were those incurred in treating cancer
related to HPV and IAS. The health effects were measured as quality-adjusted life years
(QALY). The time horizon was established at 25 years, and both the effects and the costs
were discounted by 1,5% annually. The effects on health and costs accumulated along the
time horizon and were used to estimate the Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER).

Results: Vaccination with 9-HPV universal compared to 4-HPV only in girls, would reduce
the epidemiological burden in 246,899 fewer cases and 5,618 cases of avoided cancers,
among men and women in the 25-year time horizon®, The economic analysis performed
on Spanish girls and boys of 12 years of age with the nonavalent vaccine (9-HPV) compared
to the tetravalent vaccine (4-HPV), only for girls, was highly profitable with an estimated
ICER of € 14,151 for years of quality-adjusted life, well below the willingness to pay threshold
of € 30000 / QALY earned as a reference for economic evaluations®@). The ICER was
sensitive to the cost of the vaccine and the vaccination coverage in men and to a lesser
extent the discount rate.

Conclusion:

The profitability of the implementation of the universal nonavalent HPV vaccine proved to
be more cost-effective compared to the tetravalent vaccine only in girls in Spain. The
universal nonavalent vaccine against the tetravalent vaccine only in girls against HPV,
provided better incremental benefits for Public Health (years of life gained and disease
events avoided).



I. INTRODUCCION

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de transmision
sexual mas frecuentes en el mundo y se considera una causa necesaria pero no suficiente en
la produccién de patologias oncoldgicas@7-1318.2223,31-42)

La prevalencia del VPH en la actualidad depende del género y de la edad®®., Afecta al 12% de
las mujeres y al 20% de los hombres en el mundo; y a nivel de la poblacion espafiola la
prevalencia global es del 14,3%“) En las mujeres de hasta 25 afios, la prevalencia aumenta
alrededor del 25%; mientras que las mayores de 30 afios disminuye al 5-10%. En el caso de los
hombres de 50 afios 0 menos, la prevalencia se sitda entre el 30-50% y en los que superan los
50 afios, la prevalencia del cancer de pene y ano se incrementa 4445,

Diversos estudios han demostrado ampliamente la relacién del VPH con lesiones premalignas
como las neoplasias cervicales intraepiteliales (NIC) y malignas como los canceres anogenitales
y orales, asociados a genotipos oncogénicos®“?; asi como también con lesiones benignas como
las verrugas ano-genitales y papilomatosis respiratoria recurrente, producidas principalmente
por genotipos No-oncogénicos“549),

Dentro de los genotipos oncogénicos, encontramos que el 70% de los canceres de cérvix estan
relacionados a los tipos 16 y 18, que conjuntamente con los genotipos 45, 31, 33 y 52 producen
mas del 85% de los casos(t27.121827.31,323437.4748)  De jgual modo entre los tipos no-oncogénicos,
los genotipos 6 y 11, son los que estan relacionados a la aparicion del 90% de verrugas ano-
genitalest:23947,

Si bien el cancer de cérvix tiene la mayor carga de cancer asociado al VPH en todo el mundo y
cada vez se reconoce mas como un problema de Salud Publica, otros canceres asociados con
el VPH, como los canceres de orofaringe, ano y pene, también producen una morbilidad y
mortalidad importante. De hecho, la mayoria de los programas en todo el mundo no incluyen
una recomendacién para vacunar a los nifios, principalmente debido al coste y al poco
reconocimiento de una epidemia emergente de canceres asociados con el VPH en los
hombres(1448-50),

Enlos EEUU, EI 78% de los canceres asociados al VPH en hombres son canceres orofaringeos.
Su incidencia estd aumentando en un 5% anual, superando por primera vez las tasas de
incidencia del cancer de cérvix en 201024759, Tendencias similares han sido informados en otros
paises de altos ingresos. A diferencia de las pruebas de Papanicolaou para el cribado del cancer
de cérvix, no existe una prueba de cribado para detectar el cancer pre-maligno o de orofaringe
en etapa temprana®4, Como resultado, la mayoria de los pacientes presentan una enfermedad
avanzada que involucra ganglios linfaticos regionales®=9,



De manera similar, las tasas de cancer anal estan aumentando tanto en hombres como en
mujeres, y la mayoria de los pacientes presentan enfermedad localmente avanzada o
metastasica®?. Debido a que la deteccidon no esta disponible o no es factible para casi todos los
canceres no cervicales asociados al VPH, es probable que la incidencia de canceres
relacionados al VPH (principalmente en los hombres) continie aumentando hasta que la
generacion actual de adolescentes vacunados alcance la mediana edad a 30 afios de una carga
creciente de canceres asociados al VPH en los hombres©:59),

El conocimiento y cuantificacion de las enfermedades asociadas a la infeccion por el VPH en
hombres es cada vez mayor “651-53), En Espafia, los casos incidentes en hombres jovenes se
estima alrededor del 35%, no encontrandose variaciones significativas entre menores o
mayores de 35 afios®“’545%, En el cancer de pene, como en otras patologias que ocurren tanto
en hombres como en mujeres (cancer anal y orofaringeo); la fraccion atribuible del VPH es una
parte importante de la patologia oncoldgica propia del varén y de ambos sexos®194), Siendo los
canceres orofaringeos mucho mas frecuentes en hombres que en mujeres; tanto que de todos
los canceres asociados al VPH estimados en Europa, un tercio de ellos corresponderia a los
canceres en varones debido principalmente a los canceres orofaringeos@1447),

Una subpoblacion excluida de la inmunidad poblacional, si s6lo se vacuna a las mujeres, son
hombres que tiene sexo con hombres(HSH). Segun el Ministerio de Sanidad espariol, los HSH
presentan una carga de enfermedad por cancer anal hasta 15 veces mas que los hombres
heterosexuales y una incidencia de verrugas genitales entre 3 -10 veces mayor que en la
poblacion general®15®, La alta cobertura de la vacuna en las mujeres beneficia a los hombres
heterosexuales a través de la inmunidad de rebafio. Sin embargo, incluso si todas las mujeres
estuvieran inmunizadas, la transmision del VPH en los hombres se mantendria a través de los
HSH®33), Por lo tanto, la vacunacidn universal nos ofreceria un beneficio adicional puesto que
alcanzaria a esta subpoblacién actualmente excluida del programa de vacunacion contra el VPH
en Espaﬁa(l,6,14,23,33,51,54,56—59)_

La prevencién primaria con la vacunacién contra el VPH de nifios y nifias tiene el potencial de
prevenir esta carga sustancial(611.131416.2333355859 | os retrasos adicionales en la extension de
los programas de vacunacion contra el VPH para los nifios, o el hecho de permitir que las tasas
de vacunacion en los nifios se queden atras, solo significaran un mayor sufrimiento, pérdida de
la vida y una carga financiera para la sociedad(6.11.13.14,33,3559),

El progreso sin precedentes en nuestra comprension del papel del VPH en el cancer y el
desarrollo de vacunas efectivas y seguras, puede disminuir la carga del cancer asociado al VPH
sélo si las tasas de vacunacion de nifios y nifias mejoran sustancialmente en todo el
mundo(7,50,60,61).



La vacuna nonavalente (9-VPH) que comprende a los genotipos 6/11/16/18/31/33/45/52/58 es
una vacuna que ofrece una proteccion inmunolégica adecuada, con una duracién de al menos
5 afios segun estudios publicados(®7:24-28.30.34.47,60,62-65)

Su eficacia y seguridad ha sido demostrada ampliamente en ensayos clinicos realizados en
nifios mayores de 9 afios de ambos sexos®@47); incrementando su fraccion atribuible en relacion
al cancer de cérvix del 70 al 90%. Asi como también su efecto preventivo del 85-95% en los
canceres de vulva, vagina y ano , convirtiéndola actualmente como la mejor alternativa dentro
de las estrategias de vacunacion disponibles contra el VPH®@61447),

Incorporar nuevas vacunas mejoradas contra el VPH en los programas de vacunacion ofrece
una nueva posibilidad para evitar la mayor cantidad de patologias relacionadas con el
VPH®6124766)  Se necesita una postura agresiva sobre la inmunizacién y la deteccion del VPH
para prevenir la pérdida de innumerables vidas de canceres que se pueden prevenir en gran
medida. La vacunacion universal provocaria una disminucién de las tasas de transmision del
VPH y una mayor inmunidad en el rebafio, y evitaria no solo los canceres de cuello uterino sino
también otras neoplasias malignas asociadas con el VPH tanto en mujeres como en
hombres(28,48,50,59)_

Los diversos estudios y revisiones sistematicas sobre coste efectividad de la vacunacién en
varones frente a la vacunacion en ambos sexos han dado resultados heterogéneos®. Existen
estudios que apoyan la hipétesis que incluir la vacunacion en varones seria coste efectivo en
los casos que la poblacién femenina no presente altos porcentajes de vacunacién; ya sea por
falta de adherencia, escasez de recursos o falta de programas vacunacionales organizados. Por
otro lado, también hay estudios que afirman que si se aumenta la cobertura en la poblacién
femenina ya no seria necesario ampliar este programa vacunacional, dado que no resultaria
rentable vacunar a los varones(s0.5467-70),

Sin embargo, las conclusiones de estos estudios no son generalizables a la poblacién espafiola,
porque se trata de otra realidad diferente de carga epidemioldgica, econémica y de respuesta
del sistema sanitario. En comparacion con los paises de nuestro entorno de los que disponemos
de aproximaciones a la evaluacion de la eficiencia de esta intervencion®; la incidencia del
cancer de cérvix en Espafa es una de las mas bajas del mundo y de la propia Europa@5-7:31:47.60);
los costes de los servicios sanitarios, recursos humanos, programas de cribado, provisién de la
intervencion, etc son diferentes®.

Por las razones expuestas, el presente trabajo tendrd como objetivo evaluar el impacto en la
Salud Publica y la rentabilidad de un programa de vacunacion universal (nifios y nifias) con la
vacuna nonavalente contra el VPH, en comparacion con la vacuna tetravalente (sélo en nifias)
actualmente empleada en Espafa®2¥; ambas realizadas conjuntamente con la actual estrategia
de cribado.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS:

e Objetivo General:
Estimar el impacto en la Salud Publica y la rentabilidad de la implementaciéon de un
programa de vacunacién universal con una vacuna VPH nonavalente en comparacion
con el actual programa de vacunacién VPH tetravalente aplicado so6lo en nifias en
Espafia®.

e Objetivos Especificos:

v' Estimar el impacto en la Salud Puablica de la vacunaciéon universal en la
incidencia de céancer cervical y no cervical relacionadas al VPH, frente a la
vacunacion solo en nifias, segun el tipo de vacuna VPH empleada.

v' Estimar el impacto en la Salud Publica de la vacunacion universal en la
incidencia de lesiones precancerosas asociadas al VPH, frente a la vacunacion
sélo en nifias, segun el tipo de vacuna VPH empleada.

v' Estimar la rentabilidad (coste-efectividad) entre las dos estrategias de
vacunacion evaluadas.

2.2. HIPOTESIS:

e Hipotesis General:
La implementacién de la vacunacién universal con la vacuna nonavalente contra el VPH,
seria mas ventajosa tanto clinica como econdmica con respecto a la vacuna tetravalente
sélo en nifias en Espafia®.

e Hipotesis Especificas:

v' La vacunacién universal con VPH nonavalente frente a la vacunacién
tetravalente sélo en nifias, tendria un efecto mayor en la reduccién de la

incidencia de enfermedades relacionadas al VPH(®.12.1857),

v' Las tasas incrementales de coste-efectividad promedios serian méas favorables
en la vacunacioén universal en comparacion con la vacunacion soélo en nifias.



lIl. MATERIALES Y METODOS

Para la construccion del modelo que permita cumplir con los objetivos del estudio, se utilizo el
programa informatico Vensim PLE 7,3,5 (Ventana Systems, Inc)®.

3.1 Disefio del modelo

Se construyd un modelo matematico multiestado deterministico en una cohorte dindmica de la
poblacién espafiola en un horizonte temporal de 25 afios. El modelo matematico simulé la
historia natural de la infeccion por VPH de los nueve genotipos considerados
(6/11/16/18/31/33/45/52/58) y los desenlaces de enfermedad o muerte relacionados a cada

genotl p0(1—4,6—9,11,13,14,23.28.34,35,47,60) .

Debido a que las prevalencias del VPH relacionadas a cada enfermedad, fracciones atribuibles,
eficacia de la vacuna y probabilidades de progresion y regresion eran diferentes para cada
genotipo se construyé 4 submodelos independientes, que luego se integraron para obtener los
resultados principales del estudio®. Los 5 genotipos adicionales de la VPH-9 (31/33/45/52/58)
se combinaron como uno solo, al cual se le denominé “supertipo”. Estos submodelos fueron:

e Submodelo VPH 6/11, relacionados a verrugas anogenitales(VAG), papilomatosis
respiratoria recurrente(PRR) y neoplasia intraepitelial cervical grado 1(NIC 1)

e Submodelo VPH 16, relacionado a lesiones precancerosas de cancer de cérvix, cancer
vulvar, cancer vaginal, cancer anal, cancer orofaringeo y cancer de pene.

e Submodelo VPH 18 con los mismos desenlaces que el VPH 16

e Submodelo “Supertipo”, con los mismos desenlaces que el VPH 16

Para la construccidn del modelo se tuvo en cuenta las siguientes hipétesis simplificadoras:

e La estrategia de cribado se realizd por igual en todas las alternativas de vacunacion y
en el mismo horizonte temporal.

¢ No hubo coinfeccién por nuevos contactos sexuales®;

e Las regresiones de las lesiones fueron completas;

¢ Laeficacia de la vacuna fue la misma durante los 25 afios (sin dosis de refuerzo)®1516:31);

e Los tres estados temporales de las lesiones premalignas de cancer de cérvix por
VPH16/18 fueron: NIC1, NIC2-3 y NIC 2-3 persistente.

¢ No hubo infeccién por genotipos no vacunales del VPH ©223856);

e No se tomaron en cuenta las reacciones adversas en el modelo dado que la vacuna
contra el VPH se considera segura y los eventos adversos son leves®@14;

e Se consideraron dos dosis para cada alternativa de vacunacion;

e El umbral de rentabilidad por consenso en Europa fue de 30000 €/ AVAC ganado.



El modelo considerd 18 estados o niveles excluyentes para cada genotipo del VPH relacionado
a cada desenlace segun sexo:

e Susceptibles, del que parten todos los individuos en la cohorte dinamica y corresponde
a todas aquellas personas sanas potencialmente expuestas®.

e Infectados.

e Recuperados por Inmunidad Natural.

e Recuperados por tratamiento.

e Vacunados.

e NIC 1, NIC 2-3, NIC 2-3 persistente, que corresponden a los estados transitorios de las
lesiones premalignas del cancer de cérvix.

e Cancer de Cérvix, que comprende a todos los estadios de la clasificacién TNM.

e Cancer Vulvar.

e Céncer Vaginal.

e Cancer Anal.

e Cancer Orofaringeo.

e Céncer de Pene.

e Verrugas Anogenitales.

e Papilomatosis Respiratoria Recurrente.

e Muertes por cancery

e Muertes por otras causas.

El flujo de entrada al modelo fue una funcion no lineal dependiente de la poblacion inicial y una
tasa de crecimiento poblacional anualizado72 y el flujo de salida se modelé por una tasa de
mortalidad para cada tipo de cancer o por mortalidad natural. Los individuos ingresaron al
modelo en el estado “Susceptible” y transitaron a los diferentes estados tal como se
esquematiza de manera simplificada en la Figura 1.

El transito del estado “Susceptible” a “Infectado” se modeld a través de una “tasa de casos
incidentes” que dependié- a su vez- de la tasa de contagio, la prevalencia de infectados y la
probabilidad de transmisién del VPH en cada ciclo de simulacion®. La simulaciéon dinamica
asumié que la fuerza de infeccion o “tasa de contagio”, en cada ciclo, fue una funcién de la
cantidad de individuos infecciosos en la poblacién en ese momento, y no una tasa constante?).

Los nifios y las nifias se modelaron por separado y se afectaron mutuamente a través de la

inmunidad de rebafio que se contabilizé utilizando un término de ajuste relacionado con la
proporcion de vacunados del sexo opuesto al riesgo de enfermedad relacionada con el VPH.
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Figura 1. Diagrama Esquematico Simplificado del Modelo de Transmision Dindmico del
VPH en hombres y mujeres, modificado de Borracci et al (2018)@?2847

Incluyé la historia natural de la infeccién por el VPH, vacunacioén y los diferentes desenlaces:
(a) Vacunacion, (b) Eliminacién del virus del VPH, (c) Pérdida de Inmunidad, (d) Infectividad y
(e) Progresion de la enfermedad®.26-11.13.14.23.283536.47)_ | gs flechas azules representan el contagio
cruzado masculino/femenino. Las nifias y niflos susceptibles pueden ser vacunados y lograr la
inmunidad de por vida. Una persona infectada puede eliminar la infeccién de manera natural y
adquirir inmunidad. Las neoplasias intraepiteliales que pueden desarrollar las mujeres
progresan a varios estadios de grados histolégicos (NIC 1, NIC 2-3 y persistente) antes del
cancer de cérvix. La NIC 1 puede regresar espontaneamente a la normalidad con o sin infeccion.
Asi mismo, las mujeres y hombres infectados pueden progresar a otros carcinomas
anogenitales y orofaringeos, asi como desarrollar verrugas anogenitales o papilomatosis
respiratoria recurrente en las infecciones con VPH 6/11@®),
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Como se puede apreciar en la Figura 1, el modelo completo incluyo la transmision del VPH y la
vacunacion, la historia natural de las enfermedades relacionadas con el VPH, las lesiones
premalignas y cancer de cérvix2436.47.73)  Ademds, se incluyeron en el modelo otros tipos de
canceres masculinos y femeninos relacionados con el VPH, como vaginales, vulvares, anales,
de pene y orofaringeos, asi como verrugas anogenitales y papilomatosis respiratoria recurrente
(PRR)®9:39), | os datos y supuestos de entrada del modelo, detallados en las Tablas S1 a S3, se
presentan en el Anexo. El tiempo de simulacién en cada ciclo fue de un afio. Es decir, las
personas permanecieron en un estado determinado por un afio antes de transitar a otro
estado®,

3.2 Parametros y asunciones generales del modelo

Para obtener los parametros del modelo se llevé a cabo una blsqueda sobre estudios de
evaluaciones econdémicas publicados en las bases de datos: PUBMED, MEDLINE vy
COCHRANE; que tuvieran informacion epidemioldgica sobre VPH, cancer, vacunacion y costes;
tanto a nivel local como internacional@®.

Demografia

Los datos de la poblacién total en Espafa se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) que estimé en enero de 2019 un total de 46 934 632 personasta. Se estimd también
una tasa de crecimiento poblacional promedio en base a los datos poblacionales de los ultimos
10 afios, el cual fue de 0,01 por cada 1000 personas/afio(1.72,

Descripcion del caso base y supuestos

Para el presente andlisis se asumio la perspectiva del financiador, en nuestro caso, el Sistema
Nacional de Salud con un horizonte temporal de 25 afios®151832, Se evalué el actual programa
de vacunacion de dos dosis con la vacuna 4-VPH en nifias de 12 afios, considerando una
adherencia del 100% de cumplimiento®©1832, L a tasa de descuento para costes y utilidades fue
de 1,5% anual®1824),

Historia natural de la enfermedad
Se tomaron en cuenta los pardmetros relacionados con la historia natural de la enfermedad,
como la probabilidad de transmisién de infeccién por VPH, las tasas de curacién y pérdida de

la inmunidad natural adquirida y las tasas de progresion del cancer (Tabla S1 a S3)@67.151619-
21,31,42)

Tasa de incidenciay mortalidad

Las tasas de incidencia y mortalidad por cancer y mortalidad por otras causas se obtuvieron de
la base de datos publicados por GLOBOCAN 2018 y del Human Papillomavirus and Related
Diseases Report del Instituto Catalan de Oncologia y el IACR @251) |
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Asi también se obtuvieron las tasas de incidencia disponibles en la base de datos de la Red
Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)@ y los datos de mortalidad proporcionados por
el Instituto Nacional de Estadistica (INE) hasta el afio 20165-7.12.18.23,32,37,61,62,75,76)

Tasa de supervivencia

Se utilizaron los datos de supervivencia relativa acumulada del estudio europeo basado en el
registro de cancer sobre supervivenciay el cuidado de los pacientes con cancer 5 (EUROCARE-
5) para estimar la mortalidad asociada con los canceres por el VPH®422, | a supervivencia
relativa se estimé como la ratio entre la proporcién de pacientes con cancer especifico que
sobrevive en un periodo de 5 afios independientemente de la causa de muerte®,

Propiedades de la vacuna

El grado de proteccion conferido por la vacuna se obtuvo de ensayos clinicos robustos
publicados en la literatura®®3279, Supusimos que la eficacia de la vacuna contra los tipos 16/18
del VPH fue la misma para las tres vacunas y que la vacuna tetravalente (4-HPV) no era eficaz
contra las infecciones causadas por VPH tipos 31/33/45/52/58(6-814.2324.31.4861.78) En el caso base,
se asumio6 la duracidn de la proteccion de por vida, al igual que la necesidad de administrar dos
dosis de la vacuna para considerar la eficacia completa, como se informé anteriormente(©31.78),
Este supuesto se basa en los datos de inmunogenicidad y efectividad de Gardasil® ¢ que han
demostrado una eficacia de hasta 10 afios y en el modelo matematico de la desintegracion de
anticuerpos después de la vacunacion @,

Estrategias de vacunacion

El actual programa de vacunacion contra el VPH en Espafia esta dirigido principalmente a las
nifias de 12 afios de edad®.611.1314.33355859.79) Por |o tanto, elegimos a los nifios y nifias entre 11
y 12 afios como el Unico grupo de edad para recibir la vacuna®24, Segun el ultimo informe de
cobertura de vacunacion publicado por el Ministerio de Sanidad, se establecié una tasa de
cobertura de vacunacion del 77,8% para este grupo de edad en nifias®. No hubo datos sobre
cobertura de vacunacién para los nifios del mismo grupo de edad, por lo que para el presente
analisis se asumié una cobertura del 55% para la estrategia de vacunacion universal, de
acuerdo a estudios previos encontrados en la literatura®. En nuestro modelo asumimos que la
tasa de adherencia (proporcion que recibe la segunda dosis) para todas las estrategias de
vacunacion evaluadas fue del 100%.

Costes y descuentos

Los costes se recuperaron de la literatura de estudios recientes sobre carga epidemioldgica y
economica de las enfermedades por VPH en Espafa, cuyos resultados fueron validados por un
panel de expertos y el indice Armonizado de Precios al Consumidor (HICP)€2, Para las vacunas,
se utilizaron los precios de lista oficiales por dosis, siendo € 104 para la vacuna tetravalente (4-
VPH) y € 120 para la vacuna nonavalente (9-VPH) @4 En todos los casos se aplicé un cargo de
administracién de € 5,38 por dosis; segun lo informado en publicaciones anteriores@4.
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En el modelo se utilizé una tasa de descuento del 1,5%©15247), Se tomo este valor en base a la
recomendacion realizada por el Comité Mixto de Vacunaciones e Inmunizaciones del Reino
Unido para los estudios de evaluacion econdmica, ya que expresa en lo posible el coste social
de oportunidad de renunciar a un consumo presente a cambio de invertir recursos para obtener
un rendimiento a futuro, considerando que el efecto esperado de la intervencion se extiende por
un periodo de al menos 30 afios como es el caso de la mayoria de canceres asociados al VPH
6151621.73)  Para el andlisis de sensibilidad se modificd dicha tasa con variaciones de +/-

20%6151673), (Tabla A)

Calidad de vida relacionada con la salud

Los valores de utilidad en salud para pacientes con cancer relacionados al VPH no estaban
disponibles para la poblacién espafiola, por lo que se obtuvieron de varias fuentes y de estudios
previos como el realizado por De la Fuente et al®, quienes estimaron los valores de las
utilidades utilizando una combinacién de los mejores datos disponibles del Reino Unido y
Estados Unidos para calcular las utilidades requeridas®4. (Tabla A)

3.3 Calibracion y validacion del modelo

El modelo se calibré6 de acuerdo con los reportes espafioles sobre las tasas de incidencia y
mortalidad de las enfermedades relacionadas con el VPH, asi como a las prevalencias y
fracciones atribuibles para cada genotipo (Tabla 1) (2619.36.37.47.61),

El proceso de calibracion implico la modificacion de las entradas del modelo en varias
simulaciones sucesivas para obtener resultados del modelo mas cercanos a los objetivos de
validacién. Los resultados obtenidos del modelo en el caso base (sin vacunacién) en cada
simulacion se compararon con el objetivo de calibracion y estas fueron: incidencia de cancer
cérvix / incidencia de cancer vaginal / vulvar / anal / pene / orofaringeo / verrugas anogenitales
/ papilomatosis respiratoria recurrente, y las tasas de mortalidad para cancer de cérvix / vaginal
/ vulvar y orofaringeo®,

Los parametros que afectaron a todos o la mayoria de los resultados se denominaron variables
influyentes globales y correspondieron a las tasas de transmision de la infeccién del VPH y las
tasas de progresion y regresion de la enfermedad, las que una a una se fueron ajustando®. Las
variables que afectaron solo a los resultados especificos correspondieron a las tasas de
mortalidad por cancer, muerte por otras causas Y las tasas de tratamiento para la mayoria de
los canceres®7919); |as cuales se utilizaron para afinar cada area de la enfermedad. Las
fracciones atribuibles y prevalencias de los diferentes genotipos del VPH no se modificaron
durante el proceso de validacion.
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3.4 Andlisis del modelo

El modelo se utilizé para estimar el numero total de eventos de enfermedad, la incidencia y las
tasas de mortalidad por cancer relacionados con el VPH®., Asi también, se estimaron las
lesiones premalignas del cancer de cérvix, verrugas anogenitales y papilomatosis respiratoria
recurrente. También estimamos los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) por persona en
un horizonte temporal de 25 afios(67.1516.18-20,73),

La coste-efectividad se evalué mediante la Razén de Coste Efectividad Incremental (ICER),
definida como el cociente entre la diferencia en los costes y la diferencia de los beneficios de
salud entre las intervenciones evaluadas( 27, La diferencia de los costes comprendio tanto los
relacionados a la vacunacion como a los diagnosticos y tratamientos médicos evitados(7.18:60),
Mientras que las diferencias de los beneficios de salud se expresaron como AVACs ganados.
Por consiguiente, la ICER reflejé el coste adicional por afio de vida saludable ganado como
resultado de comparar dos estrategias de vacunacién diferentes®®),

Estas estrategias de vacunacién evaluadas fueron:

e Vacunacion 9-VPH solo para nifias versus vacunacion 4-VPH sélo para nifias.
e Vacunacioén 9-VPH universal (ambos sexos) versus vacunacion 4-VPH s6lo para nifias.

Sin embargo, dado que el 9-VPH ya esta siendo incluido en algunos calendarios regionales de
vacunacion en algunas comunidades auténomas de Espafia, también se evalué un tercer
escenario que compard la vacunacién 9-VPH sélo para nifias con la vacunacién 9-VPH
universal®4,

Finalmente, se realiz6 un analisis de sensibilidad determinista para evaluar como las variaciones
de los diferentes pardmetros de entrada del modelo afectaron los resultados®®. Se probaron
los siguientes parametros clave: Cobertura de vacunacion en hombres y mujeres, tasas de
descuento y el precio de la vacuna.

IV. RESULTADOS

4.1 Calibracién

La calibracién de las tasas de incidencia fue buena en la mayoria de las enfermedades
relacionadas al VPH (cancer de cérvix, vulvar, vaginal, orofaringeo, pene) como se indica en la
Tabla 1®. Sin embargo, el modelo infraestim6 las tasas de incidencia para las lesiones
precancerosas NIC 1y NIC 2-3.
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Estos resultados de la calibracién no pudieron ajustarse a los objetivos, produciendo valores
realmente bajos, sobre todo para las lesiones de NIC 2-3 en mas del 40% entre los resultados
predichos por el modelo y los esperados. Como consecuencia, el modelo subestima los
beneficios de las vacunas contra el VPH en las lesiones precancerosas
CerViCa|es(l,3,8,10,14,17,32,33,58)_

Tabla 1. Comparacion de las Tasas de Incidencia de enfermedades relacionadas al

VPH (por 100,000) esperados y los predichos por el modelo luego de la calibracion

Esperado* Calibracion

Mujeres

Cancer de cérvix 8.2 8.6
NIC1 265.46 235.58
NIC 2-3 137.36 75.18
Cancer vaginal 0.63 0.63
Cancer vulvar 4.9 4.8
Cancer anal 0.91 1.03
Cancer Orofaringeo 0.82 0.84
Verrugas Anogenitales 99.59 101.69
Hombres

Cancer de pene 2.4 2.4
Cancer anal 1.2 1.2
Cancer Orofaringeo 4.3 4.3
Verrugas Anogenitales 136.58 136.78

* GLOBOCAN 2018Y, 1CO(2016)?2), IARC (2012)

4.2 Resultados epidemiolégicos

De los tres escenarios de vacunacion evaluados, luego de 25 afios de espacio temporal, la
vacunacion universal con 9-VPH frente a la 4-VPH so6lo en nifias, produjo mayores reducciones
adicionales en el nimero de casos de enfermedades relacionadas al VPH, tal como se muestra
en las Tablas 2 y 36249,

De igual modo, esta estrategia de vacunacion fue la que mostr6 mejores porcentajes de
reduccion de las tasas de incidencia, sobre todo para los canceres orofaringeo, de pene y ano
en varones; 16%, 14% y 7% respectivamente®. Con respecto a las lesiones premalignas de
cancer de cérvix, las neoplasias intraepiteliales del alto riesgo (NIC 2-3) de la Vacuna 9-VPH
ambos sexos, comparadas con las otras estrategias que no incluyeron a los hombres fueron las
que tuvieron mayores reducciones en su tasa de incidencia (29% frente al 17,6% y 11,6%)(Tabla
2)®
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En el caso de la incidencia de verrugas anogenitales relacionadas con los tipos de VPH 6/11,
esta disminuye aln mas con la vacunacion universal con 9-VPH en comparacién con la
vacunacion solo para mujeres con 4-VPH(2611-1334,3547.48)

Tabla 2. Reduccion adicional en las tasas de incidencia de las enfermedades relacionadas al VPH
tipo 6/11/16/18/31/33/45/52/58 en un horizonte temporal de 25 afios(2628323447)

4-VPH nifas 4-VPH nifas vs | 9-VPH niias vs

Enfermedad vs 9-VPH 9-VPH ambos 9-VPH ambos
ninas sexos sexos

NIC 1 9.3% 13.7% 4.4%
NIC 2-3 17.6% 29% 11.6%
Cancer de cérvix 6% 8.5% 3%
Cancer de vagina 0% 2.8% 1.4%
Cancer de vulva 8% 17% 9%
Cancer de pene 2% 14% 12%
Cancer anal mujeres 1% 3% 2%
Cancer anal hombres 2% 7% 5%
Cancer orofaringeo mujeres 1% 2% 1%
Cancer orofaringeo hombres 5% 16% 14%
Verrugas anogenitales mujeres 0% 23% 19%
Verrugas anogenitales hombres 0% 8.3% 6.6%
Papilomatosis respiratoria recurrente mujeres 0% 1% 1%
Papilomatosis respiratoria recurrente hombres 2% 13% 11%

Tabla 3. Enfermedades relacionadas a los tipos VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58 prevenidos
después de un horizonte temporal de 25 afios(2628323447)

A4-VPH nifias vs 4-VPH nifas vs 9-VPH niias
Enfermedad i 9-VPH ambos vs 9-VPH
9-VPH nifias sexos ambos sexos
NIC 1 16,107 22,698 6,591
NIC 2-3 27,772 33,124 5,351
Cancer de cérvix 3,343 4,566 842
Cancer de vagina 0 27 19
Cancer de vulva 135 273 138
Cancer de pene 37 222 185
Cancer anal mujeres 11 37 26
Cancer anal hombres 19 104 85
Cancer orofaringeo mujeres 5 26 21
Cancer orofaringeo hombres 69 363 294
Verrugas anogenitales mujeres 0 48,429 48,429
Verrugas anogenitales hombres 0 136,777 136,777
Papilomatosis respiratoria recurrente mujeres 0 19 16
Papilomatosis respiratoria recurrente hombres 41 234 193
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Figura 2 Impacto epidemioldgico de los diferentes escenarios de vacunacion sobre la tasa de incidencia

de enfermedades relacionadas al VPH en mujeres en un horizonte temporal de 25 afios(®7:12),
Observamos que, de las tres estrategias de vacunacion evaluadas, la vacunacion universal con la 9-VPH

(nonavalente) redujeron mas las tasas de incidencia en mayor intensidad al final del periodo de simulacion®712),
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Figura 3. Impacto epidemioldgico de la intervencion en los diferentes escenarios de vacunacion sobre

la tasa de incidencia de las enfermedades VPH en hombres en un horizonte temporal de 25 afios.
De igual modo en la Figura 2 observamos que, de los tres escenarios de vacunacion evaluados, la vacunacion
universal con la 9-VPH (nonavalente) redujo mas la tasa de incidencia en mayor intensidad al final del periodo

de simulacién.
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4.3 Resultados de Rentabilidad

El analisis econdmico realizado en nifias y nifios espafioles de 12 afios de edad con la vacuna
nonavalente (9-VPH) en comparacién con la vacuna tetravalente (4-VPH), solo a las nifias,
resultd altamente rentable con una Razén de Coste-Efectividad Incremental (ICER) estimado
en €14151 por afos de vida ajustado a calidad, muy por debajo del umbral de disposicién a
pagar de 30000 €/AVAC ganado establecido como referencia para las evaluaciones econémicas
en Espafa.

En un escenario de vacunacién del 9-VPH solo a nifias en comparacién con 4-VPH solo a nifias,
también resulto coste-efectivo, mientras las coberturas de vacunacibn en mujeres se
mantuvieran estables, obteniendo un ICER de 1843 euros por afio de vida ganado.

En el escenario de vacunacion solo a nifias con 9-VPH frente a 4-VPH, el ICER alcanzado fue
de 29972 € / AVAC, cayendo muy cerca al limite del umbral permitido. (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de Coste-efectividad en tres escenarios de vacunacion analizados

Diferencia de| Diferencia de kS
COMPARACION 9-VPH Comparador efectividad
costes AVACs ;
incremental
Cost AVAC Incremental/
9-VPH Comparador {Coste/persona(€)| AVAC/ persona | Coste/persona(€) | AVAC/ persona | Incremental o ICER (€/AVAC)
persona(€) d
9-VPH nifias 4-VPH nifias 389.73|  0.792403583 388.19( 0.791571932 153 0.000831651 1843
9-VPH amhos sexos | 4-VPH nifias 409.12{  0.793050641 388.19] 0.791571932 2093 0001478708 14,151
9-VPH ambos sexos | 9-VPH nifias 409.12]  0.793050641 389.73| 0.792403583 1939 0.000647057 29972

4.4 Andlisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad realizado fue univariante y determinista®®. Se analizé los cambios en
la Razén de Coste-efectividad Incremental en funcién a los cambios de otros parametros de
entrada como la cobertura de vacunacién en hombres y mujeres, los precios de las vacunas y
las tasas de descuento®©1?. El analisis de sensibilidad univariado verificd que los parametros
mas influyentes y que afectaron el resultado del ICER fueron los costes de las vacunas y la tasa
de cobertura en varones. Por otro lado, el parametro menos influyente fue la tasa de
descuento®1®, (Figura 4y 5)
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Figura 4. Diagrama de Tornado para el analisis de sensibilidad univariante

Hacia abajo Haciaarriba Rango  variacion'  Haciaabajo Haciaarriba Caso base
6,906 21,398 14,493 69.25%  €104.61  €156.91 €130.76
17,885 10,419 7,466 87.63%  €9181  €137.71 €114.76
11,159 17,145 5,986 99.45% 40.0% 60.0%  50.0%
13,631 14,672 1,041 99.80% 62.2% 93.4%  71.8%
14,548 13,774 774 100.00% 1.20% 180%  1.50%

El gréfico resultante nos indica que el parametro que mas afecta la ICER, cuando se imprimen
cambios uno a la vez en orden de importancia, es el coste de la vacuna nonavalente en primer
lugar, seguido del coste de la vacuna tetravalente y la cobertura de vacunacion en varones®1824),
En ninguno de las situaciones descritas, la ICER sobrepasoé el umbral establecido. Por lo que
se refuerza la afirmacién que la vacuna nonavalente universal es una estrategia de vacunacion

coste efectiva en Espafia®1824),
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Figura 5 Diagrama de Spider para el andlisis de sensibilidad univariante

Del gréafico de arafia observamos que la variable con mayor pendiente y signo positivo fue el
coste de la vacuna nonavalente, cuyos cambios porcentuales al 10 y 20% incrementaron la
ICER hasta el monto de € 21398¢1824) Esto significa que, si el precio de la vacuna nonavalente
se incrementara hasta un 20% mas, todavia seguiria siendo coste-efectiva; ya que el valor del
ICER alcanzado se encontraria por debajo del umbral de disponibilidad®©1824, Por otro lado, la
pendiente negativa observada en el precio de la vacuna tetravalente tendria un efecto contrario
al de la vacuna nonavalente, es decir, cuanto mas aumenta el precio de la vacuna tetravalente,
disminuye mas el valor del ICER®18.29), | a tasa de descuento no tuvo un efecto muy significativo,
ya que su pendiente fue de menor magnitud®.1824),

IV. DISCUSION

El presente estudio evalud el impacto epidemiolégico y econémico de un programa de
vacunacion universal contra el VPH, utilizando la vacuna nonavalente(9-VPH) frente al actual
programa de vacunacion tetravalente(4-VPH), que se aplica so6lo en nifias en Espafia(©18.24),
Dicho estudio se realizé desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, para lo cual se
disefi6 un modelo de transmision dindmico que  permitiera evaluar y analizar los
resultados(©1824),

El modelo reflejo de manera adecuada la incidencia y carga epidemioldgica actual en Espafia y
los resultados obtenidos fueron similares a los hallados en otras estudios epidemiolégicos
locales publicados®2+-2849), El modelo simulé dos escenarios de vacunacion, empleando dos
versiones distintas de la vacuna contra el VPH: La vacuna 9-VPH en ambos sexos y la vacuna
4-VPH sélo en nifias®24.
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Los resultados obtenidos del presente estudio mostraron que reemplazar a la vacuna 4-VPH
(aplicado s6lo en nifias) con la vacuna 9-VPH (en ambos sexos), reduciria la incidencia de las
enfermedades asociadas con el VPH en Espafia®24.

Aungue el horizonte temporal evaluado de 25 afios no fue tal vez lo suficiente para encontrar
diferencias significativas, es claro la tendencia decreciente de las tasas de incidencia para todos
los desenlaces de enfermedad relacionados con la infeccion por el VPH®18), En las simulaciones
realizadas con espacios temporales de 50 y 100, considerando las vacunaciones con los
mismos parametros y condiciones tomadas en cuenta en este estudio, los beneficios de la
vacuna nonavalente frente a la actualmente usada en el calendario de vacunaciones en Espafia,
son alentadores®.

Las mayores diferencias de eventos o enfermedades evitadas se obtuvieron cuando se
compararon la vacuna 9-VPH universal frente a la 4-VPH solo nifias(6,24). Se estimaron 246 899
casos de enfermedades relacionadas al VPH que se evitarian con la vacuna nonavalente entre
ambos sexos y de ellas 5618 serian casos corresponderian a canceres evitados®724. Estas
estimaciones contrastan con los resultados obtenidos si se mantuviera el actual programa de
vacunacion con la vacuna 4-VPH sélo en nifias, donde s6lo se consiguid prevenir 3619 casos
de cancer en el mismo horizonte temporal de 25 afios©47,

La razon principal de este beneficio adicional de la vacunacion universal con 9-VPH se deberia
al mayor niumero de genotipos cubiertos por la vacuna nonavalente, que ampliaria su fraccién
atribuible al VPH en las distintas patologias relacionadas; y también al hecho de ofrecer una
proteccion inmunolégica mas directa en los varones que la inmunidad de rebafio cuando soélo
se vacuna a las mujeres, con lo cual la carga epidemiolégica global de la poblaciébn en ambos
sexos disminuiria en el tiempo, ademas de los costes por tratamiento©24,

Incluir la vacunacion contra el VPH en los varones ofreceria beneficios sanitarios adicionales,
disminuyendo el riesgo de contraer verrugas anogenitales y cancer, sobre todo cancer
orofaringeo que en nuestro estudio mostré6 una tendencia creciente, estos resultados son
coincidentes con otros estudios revisados en la literatura®“®88), Ademas de existir otras razones
como la proteccion por equidad de género contra las infecciones por el VPH; la vacunacion en
los hombres contribuiria a reducir la transmision del VPH en la poblacién en general; reduciendo
aln mas la carga de enfermedades relacionadas al VPH en ambos sexos(©9,

Sin embargo, la razén coste-efectividad de la mayoria de estas estrategias ya sea vacunar sélo
a mujeres 0 ambos sexos depende de varios factores®©79, El analisis de sensibilidad en nuestro
estudio, cuando se comparo la estrategia de vacunacion universal con 9-VHP versus la vacuna
4-\VVPH solo en nifias; mostroé que el precio de la vacuna nonavalente, seguido de la cobertura
de vacunacion en los varones, son factores muy influyentes(©18),
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De hecho, si el precio de la vacuna disminuyera, la razon de coste-efectividad seria mas baja y
por tanto mucho mas rentable, ya que se obtendrian mayores beneficios sanitarios a menor
coste comparado con las otras alternativas de vacunacién. En nuestro estudio las variaciones
que se realizaron +/- 20% no afectaron la ICER, lo que refuerza la idea de que esta estrategia
de vacunacion universal con la vacuna 9-VPH es altamente rentable®.7082),

Como ya se descrito anteriormente, los ICER mejoran cuando se consideran todas las
patologias asociadas al VPH, ya que se abarcan mayor cantidad de beneficios de la vacuna®.
Al cubrir un mayor nimero de serotipos, se tiene una mayor proteccion frente a multiples
lesiones precancerosas que no tienen programas de cribado poblacional (cancer de pene, ano,
vulva)©506983)  En nuestro estudio no se consideraron las lesiones precancerosas para los
canceres no cervicales en Espafia, debido a insuficiente informacién disponible en la literatura,
pero si se tomd en cuenta los datos de las tasas y carga de enfermedad sobre los canceres
anogenitales y orofaringeos asociados al VPH en ambos sexos. Esto seria una explicacién
porque en nuestro estudio cuando se realiz6 el analisis de sensibilidad, el ICER de la vacuna
nonavalente aplicada en ambos sexos frente a la tetravalente solo nifias, no sobrepasé el umbral
de €30000 cuando se aumento6 el precio de la vacuna en un 20%, ya que fueron mas los afios
de vida ganados que se obtuvo como beneficios de esta vacuna y mayor nimero de casos
evitados®1824),

Con respecto a la tasa de descuento del 1,5 % considerado en nuestro estudio, segun el analisis
de sensibilidad realizado, éste no tuvo un efecto importante sobre la ICER®24; Las variaciones
de +/- 20% de su valor, no afectaron los resultados de manera significativa; probablemente
debido a que el impacto de la vacunacién esperada sobre los beneficios de la salud y costes de
tratamiento en las personas intervenidas dependen de la historia natural de la enfermedad, dado
que los canceres relacionados al VPH pueden aparecer luego de varios afios o décadas
después de la primo infeccién®24,

Nuestros resultados son consistentes con los estudios sobre la rentabilidad de 9-VPH en los
EEUU®182484)  que al igual que en los nuestros se encontraron ICER por debajo del umbral
considerado coste-efectivo®). En Europa, estudios realizados en Suecia, Alemania, ltalia y
Austria, también han demostrado la rentabilidad de 9-VPH en escenarios de vacunacion donde
se vacuna en ambos sexos@5-2749)

Aungue se logré una calibracion aceptable del modelo con respecto a las tasas de incidencia y
morbilidad esperadas para los diferentes desenlaces relacionados a la infeccion por VPH en
Espafia, nuestros resultados debieran tomarse de forma conservadora, debido a que existiria
una incertidumbre residual, en vista a la insuficiente informacion robusta y precisa de estudios
de carga de enfermedad con respectos a algunos parametros necesarios para construir el
modelo de simulacion, lo que obligd a utilizar pardmetros de estudios internacionales, que luego
se adecuaron al entorno espafiol825-27.86),
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Esto es una debilidad importante en nuestro estudio, considerando que se estaria subestimando
los beneficios y costes de la vacunacién con la vacuna 9-VPH, al no tomar en cuenta sus efectos
preventivos en las lesiones premalignas de canceres no cervicales©1824),

Existen algunas otras limitaciones en nuestro estudio que harian que la estimacién de la ICER
deba considerarse conservadora, tales como, la proteccion cruzada contra otros genotipos del
VPH no incluidos en la vacuna y las pérdidas por reduccidn de costes de productividad, que no
fueron tomados en cuenta®1824),

Otra posible limitacién del presente estudio es el suponer que los efectos protectores de la
vacuna y la consecuente reduccion de las tasas de incidencia de cancer se mantendrian a
mediano o largo plazo considerando que pasarian décadas desde la primera infeccion por VPH
y el posterior desarrollo de cancer o muerte por cancer, debido a que actualmente no existen
estudios con ese tiempo de seguimiento®1824, Sin embargo, existen estudios recientes que
evidenciarian una tendencia decreciente en la disminucion de infecciones y eventos
relacionadas con el VPH, por lo que podriamos suponer que esta tendencia se traduciria en la
reduccion de canceres relacionados con el VPH, y que sdlo con el paso de los afios podra
verificarse®18),

Una debilidad mas que tuvo nuestro modelo es que los casos de lesiones premalignas del
cancer de cérvix (NIC 1, NIC 2-3) fueron subestimados y esto se debi6 probablemente al disefio
del modelo que no permiti6 mejorarlo sin alterar la calibracién de las tasas de progresion del
cancer de cérvix; por lo que para efectos de los resultados se priorizd éste Ultimo, por ser de
mayor importancia epidemioldgica y cuyos costes de tratamiento fueron los mas influyentes en
la estimacion de la ICER®24),

Una fortaleza importante en nuestro estudio fue la utilizacién de un modelo dinamico que
permitié considerar la inmunidad de rebafio que no se consigue con los modelos estaticos,
ademas de la posibilidad de considerar la regresién de la infeccién y una mejor estimacién de
los costes y beneficios en salud©18),

V. CONCLUSIONES

e Larentabilidad de la implementacién de la vacuna universal nonavalente contra el VPH
resultd ser mas coste-efectiva en comparacién con la vacuna tetravalente sélo en nifias
en Espafia®.

e Lavacuna nonavalente universal frente a la vacuna tetravalente sélo en nifias contra el
VPH, proporcioné mejores beneficios incrementales para la Salud Puablica (afios de vida
ganados y eventos de enfermedad evitados).
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Tabla S1

Parametros y asunciones del modelo base

Variables Valor Referencia
(probabilidad)

Poblacion inicial

Poblacion de mujeres mayores de 11 afios 21287 714 INE(72)

Poblacion de hombres mayores de 11 afios 20290 982 INE(72)

Fraccién de mujeres de 12 afios en la poblacién inicial | 0.0114 INE(72)

Fraccion de hombres de 12 afios en la poblacion 0.0128 INE(72)

inicial

Tasa de crecimiento poblacional anual 1.07 x 1073 INE(72)

Fraccién de susceptibles en la poblacion 0.7 ICO(22)

Prevalencia de infeccion por VPH en la poblacién 14.30% Castellsague(43)

general

Duracion de la inmunidad natural después de la 10 afios Dasbach et al.(79)

infeccion

Tasa de curacion por inmunidad natural después dela | 1 x 107! Barnabas et al.(87)

infeccion

Tasa de pérdida de la inmunidad natural 1x107 Dasbach et al.(79)

Probabilidad de transmisién del VPH 0.1109 Mennini F.(25)

Cobertura de la vacuna en mujeres 77.8% ICO(22)

Cobertura de la vacuna en hombres 55.0% Asumido

Grado de proteccién de la vacuna contra el VPH 98.8% De la fuente et al(24)

Tasa de eficacia de la vacuna VPH en mujeres 0.760 De la fuente et al(24)

Tasa de eficacia de la vacuna VPH en hombres 0.411 De la fuente et al(24)

Tasa de mortalidad 9.07 x 1073 INE(72)

Céncer de cérvix

NIC 1

Prevalencia de VPH relacionado a NIC 100% Lépez et al.(62)

Fraccién atribuible VPH 16 18.4% ICO(22)

Fraccion atribuible VPH 18 5.3% ICO(22)

Fraccién atribuible VPH 31,33,45,52,58 ("Super tipo") | 28.6% ICO(22)

Fraccion atribuible VPH 6,11 7.8% ICO(22)

Probabilidad de desarrollar NIC 1 0.13 Calibracion

Tasa de curacién natural de NIC 1 0.329 Dasbach et al.(79)

NIC 2-3

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 43.2% ICO(22)

Fraccién atribuible VPH genotipo 18 3.10% ICO(22)
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Fraccién atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 20.5% ICO(22)
("Super tipo")

Fraccion atribuible VPH 6,11 3.40% ICO(22)
Probabilidad de desarrollar NIC 2-3 0.064 Calibracion
Tasa de curacion natural de NIC 2-3 0.11 Dasbach et al.(79)
Tabla S2 Parametros y asunciones del modelo base

Variables Valor (probabilidad) | Referencia
NIC 2-3 persistente

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 43.2% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 18 3.10% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 20.5% ICO(22)
31,33,45,52,58 ("Super tipo™)

Fraccion atribuible VPH 6,11 0.00% ICO(22)
Probabilidad de desarrollar NIC 2-3 0.14 Calibracion
Céncer de Cérvix

Prevalencia de VPH relacionado a cancer de 100% Lépez et al.(62)
Ccervix

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 58.0% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 5.1% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 15.1% ICO(22)
31,33,45,52,58 ("Super tipo")

Probabilidad de desarrollar cancer de cérvix 0.34 Calibracion
Tasa de curacion de céncer de cérvix por 0.084 Ferlay (51)
tratamiento

Tasa de mortalidad por cancer de cérvix 3.5x107® GLOBOCAN(51)
Céncer vulvar

Prevalencia de VPH relacionado a cancer 18.3% Lépez et al.(62)
vulvar

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 13.8% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 0.6% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 2.2% ICO(22)
31,33,45,52,58 ("Super tipo")

Probabilidad de desarrollar cancer vulvar 0.014 Calibracion
Tasa de mortalidad por cancer vulvar 15x107° GLOBOCAN(51)
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Céancer vaginal

Prevalencia de VPH relacionado a cancer 71.1% Lépez et al.(62)
vaginal
Fraccion atribuible VPH genotipo 16 47.4% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 18 3.3% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 2.6% ICO(22)
31,33,45,52,58 ("Super tipo™)
Probabilidad de desarrollar cancer vaginal 0.000146 Calibracion
Tasa de mortalidad por cancer vaginal 0.27x 107® GLOBOCAN(51)
Céancer anal en mujeres
Prevalencia de VPH relacionado a cancer anal | 87.6% Lépez et al.(62)
en mujeres
Fraccion atribuible VPH genotipo 16 73.4% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 18 3.6% ICO(22)
Fraccidn atribuible VPH genotipo 2.4% ICO(22)
31,33,45,52,58 ("Super tipo")
Probabilidad de desarrollar cAncer anal en 0.00013 Calibracion
mujeres
Tasa de mortalidad por cancer anal en mujeres | 0.25 x 107° GLOBOCAN(51)
Tabla S3

Parametros y asunciones del modelo base
Variables Valor Referencia

(probabilidad)

Céncer anal en hombres
Prevalencia de VPH relacionado a cancer anal en | 87.6% Lépez et al.(62)
hombres
Fraccién atribuible VPH genotipo 16 73.4% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 3.6% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 2.4% ICO(22)
("Super tipo")
Probabilidad de desarrollar cancer anal en 0.00013 Calibracion
hombres
Tasa de mortalidad por cancer anal en hombres | 0.25 x 10°° GLOBOCAN(51)
Cancer orofaringeo en mujeres
Prevalencia de VPH relacionado a cancer | 24.9% Lépez et al.(62)
orofaringeo en mujeres
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Fraccién atribuible VPH genotipo 16 48.4% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 2.4% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 0.0% ICO(22)
("Super tipo")

Probabilidad de desarrollar cancer orofaringeo 0.00058 Calibracion

en mujeres

Tasa de mortalidad por cancer orofaringeo en 0.4x107® GLOBOCAN(51)
mujeres

Céancer orofaringeo en hombres

Prevalencia de VPH relacionado a cancer 24.9% Lépez et al.(62)
orofaringeo en hombres

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 61.6% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 18 1.8% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 0.0% ICO(22)
("Super tipo™)

Probabilidad de desarrollar cancer orofaringeo 0.002 Calibracion

en hombres

Tasa de mortalidad por cancer orofaringeo en 2.3x107° GLOBOCAN(51)
hombres

Céncer de pene

Prevalencia de VPH relacionado a cancer de 37.2% Lépez et al.(62)
pene

Fraccién atribuible VPH genotipo 16 26.9% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 8.2% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 6.4% ICO(22)
("Super tipo")

Probabilidad de desarrollar cancer de pene 0.0118 Calibracion
Tasa de mortalidad por cancer de pene 0.63x 107°® GLOBOCAN(51)
Verrugas anogenitales hombres y mujeres

Prevalencia de VPH relacionado a verrugas 100.0% Lépez et al.(62)
anogenitales en la poblaciéon

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 0.0% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 18 0.0% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 0.0% ICO(22)
("Super tipo")

Fraccién atribuible VPH genotipo 6,11 90.0% ICO(22)
Probabilidad de desarrollar VAG en hombres 0.0128 Calibracion
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Probabilidad de desarrollar VAG en mujeres 0.01 Calibracion
Papilomatosis respiratoria recurrente en

hombres y mujeres

Prevalencia de VPH relacionado a cancer 85.0% ICO(22)
orofaringeo en hombres

Fraccion atribuible VPH genotipo 16 0.0% ICO(22)
Fraccién atribuible VPH genotipo 18 0.0% ICO(22)
Fraccion atribuible VPH genotipo 31,33,45,52,58 | 0.0% ICO(22)
("Super tipo")

Fraccion atribuible VPH genotipo 6,11 85.0% ICO(22)
Probabilidad de desarrollar PRR en hombres 27.18 x 107 Calibracion
Probabilidad de desarrollar PPR en mujeres 7.4x10°° Calibracion

Tabla A PARAMETROS DEL MODELO DE EVALUACION ECONOMICA
Tasa cobertura vacunacién (mujeres) 77.8%
Tasa cobertura vacunacién (hombres) 55.0%
Tasa descuento costes 1.50%
Coste vacuna 4-VPH + administracion de la vacuna €114.76
Coste vacuna 9-VPH + administracion de la vacuna € 130.76

Enfermedades relacionadas al VPH Costeizlz)olrfgsodlo Utilidades

NIC 1 €1,115 0.822
NIC 2-3 €2,022 0.822
NIC 2-3p €2,600 0.822
Cancer de cérvix €38,760 0.732
Cancer de vulva €12,994 0.732
Cancer de vagina € 10,664 0.732
Céancer de pene €7,135 0.661
Cancer anal (mujeres) €7,481 0.666
Céancer anal (hombres) €7,790 0.666
Cancer orofaringeo(mujeres) €7,462 0.756
Cancer orofaringeo(hombres) €7,373 0.756
Verrugas AG mujeres € 885 0.900
Verrugas AG hombres €1,122 0.900
Papilomatosis Respiratoria R. € 24,492 0.760
Poblacién general en estado de salud buena 0.939
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Poblacién total hombres en seguimiento 101143
Poblacion total mujeres en seguimiento 185505
Eventos total hombres 23944
Eventos total mujeres 76000
Total personas en seguimiento 286648
Total personas con eventos o enfermedad 99944
Total de personas sanas 186704
Casos evitados 4 VPH nifas 68659
Casos evitados 9 VPH nifas 90625
Casos evitados 9 VPH ambos sexos 114110

Referencias:

Los costes se tomaron del estudio de carga econdmica y epidemioldgica realizado en Espafa
por Lépez et al (2018) 2 y las utilidades del estudio realizado por De la Fuente et al.(2019)?4
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