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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacunacion frente al VPH es beneficiosa desde el punto de vista econdmico y de
salud de la poblacion.Vacunar también a nifios y hombres de 9-26 afios de edad podria reducir aiin mas la morbilidad y mortalidad
relacionada con el virus, y mejorar la calidad de vida de la poblacion.

Comentario de los revisores: los resultados del estudio no parecen suficientes para recomendar la ampliacion sistematica de la
vacunacion frente al VPH a los hombres.Aunque podrian obtenerse efectos beneficiosos, quizas estos fuesen mayores combinando
otro tipo de medidas de educacion sanitaria junto con una ampliacion de la cobertura vacunal en mujeres.

Palabras clave: vacunas contra el papilomavirus humano; modelos probabilisticos; inmunidad colectiva; cancer urogenital; analisis
coste-beneficio.

Would it make sense extend to men vaccination against human papillomavirus?

Abstract

Authors’ conclusions: HPV vaccination programs provide substantial potential public health and economic benefits. Including boys
and men 9-26 years of age would further reduce HPV-related morbidity and mortality and improve population's quality of life.

Reviewers’ conclusions: these results do not appear to be consistent enough to broad the current HPV-vaccination recommen-
dations to include men and boys.Although the inclusion of males would provide some benefits, these benefits could be obtained in
greater amount and at lower economic cost by improving health care education and broadening the current vaccination covertu-
re among girls and women.

Keywords: human papillomavirus vaccines; probabilistic model; herd immunity; urogenital neoplasms; cost-benefit analysis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

junto con 14 modelos epidemioldgicos que tienen en cuenta
cada una de las formas de enfermedad producidas por el virus:

Objetivo: estimar el impacto econémico y los efectos sobre
salud y calidad de vida de la ampliacion de la vacunacion frente
al VPH a nifios y hombres de edades comprendidas entre los
nueve y los 26 aios.

Disefio: modelo epidemiologico matematico con estudio de
evaluacion economica (andlisis de coste efectividad y coste uti-

lidad).

Emplazamiento: simulacion de modelo probabilistico en
Estados Unidos.

Poblacion de estudio: para simular la transmision del VPH se
construye un modelo demogréfico estratificado por edades,
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carcinoma o lesion intraepitelial en cérvix, vulva, vagina, ano y
pene, asi como cancer de cabeza y cuello, verrugas anogenita-
les y papilomatosis respiratoria recurrente.

Intervencion: se comparan dos estrategias de vacunacion, la
actual (definida como estrategia de referencia), en mujeres de 9-
26 anos de edad, y la nueva estrategia propuesta, que amplia la
vacunacion a hombres del mismo intervalo de edad. Las varia-
bles de entrada para el modelo (costes, calidad de vida, datos de
vacunacion por edad y adherencia y eficacia de la vacuna VPH
para los serotipos 6, | 1, 16 y 18) se obtuvieron de fuentes de
informacion publica, una revision de literatura médica y analisis
de ensayos clinicos con Gardasil®. Los parametros de historia
natural de la enfermedad se obtuvieron de las ramas de trata-
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TABLA 1. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNA VPH TETRAVALENTE

Media Minimo Maximo

CEIl ($/AVAC) de la vacuna VPH en nifias y mujeres de 9-29 afios vs. no vacunacioén

Enfermedad cervical solo 22113 8080 46 084
+ Cancer vulvar y vaginal 20 248 7326 42 042
+Verrugas genitales 10 041 1015 22 080
+ Papilomatosis respiratoria recurrente 6802 -1367 17 929
+ Cancer anal 5270 -1482 14 396
+ Cancer de cabeza y cuello 3418 -1814 10 601
+ Cancer de pene 3282 -1797 10 246
CEl ($/AVAC) de la vacuna VPH en ambos sexos de 9-29 afios vs. solo en mujeres de la misma edad

Enfermedad cervical solo 195 322 87 426 570 330
+ Cancer vulvar y vaginal 178 908 80 769 513398
+Verrugas genitales 69 038 37 669 152 259
+ Papilomatosis respiratoria recurrente 62293 29 544 140 502
+ Cancer anal 46 978 23614 96 538
+ Cancer de cabeza y cuello 27 511 14 471 52 303
+ Cancer de pene 25 664 13 605 48816

AVAC: aio de vida ajustado por calidad; CEI: coste-efectividad incremental; VP: virus del papiloma humano.

miento con placebo de los ensayos clinicos de Gardasil®. Se rea-
liz6 una calibracion y validacion del modelo.

Medicion del resultado: se valora el impacto en salud de
cada estrategia vacunal estimando la incidencia de enfermedad
a lo largo del tiempo, seglin edad y sexo. Para el andlisis econo-
mico (ajustado en dolares [$] del afio 2008) se tienen en cuen-
ta los costes de vacunacion, prevencion, diagnostico y trata-
miento estimados en cada una de las dos estrategias, con un
horizonte temporal de 100 afios y una tasa de descuento del
3%. Se estiman, ademas, los afos de vida ajustados por calidad
(AVAC) para cada estado de salud, calculandose posteriormen-
te el coste de cada AVAC conseguido y el coste-efectividad
incremental (CEl) entre las dos estrategias.

Resultados principales: anilisis complejo que resumimos en
dos apartados.

a) Impacto sanitario: la inclusion de los hombres en la estra-
tegia vacunal proporciona beneficios directos e indirec-
tos adicionales, disminuyendo la incidencia de enferme-
dad y la prevalencia de infeccion por VPH en la poblacion
de Estados Unidos a lo largo de 100 afos: 5 146 000 ca-
sos de verrugas genitales, 708 000 carcinoma o lesion in-
traepitelial 2/3 en cérvix, | 16 000 canceres (cérvix, vulva,
vagina, ano, pene y cabeza y cuello) y 40 000 muertes por
cancer.

b) Impacto econdmico: el CEl para esta estrategia es 25 700 $
(intervalo 13 600 a 48 800) por AVAC si se considera todo
el espectro de proteccion de la vacuna VPH tetravalente, y
69.00 $ (intervalo 37 700 a 152 300) si solo se consideran
las actuales indicaciones de vacunacion (cancer cervical, vul-
var y vaginal, y verrugas genitales).
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Es evidente que el CEl entre las dos estrategias disminuye se-
gun se amplia el nimero de enfermedades por VPH que se tie-
nen en cuenta y aumenta si disminuye la adherencia y la efecti-
vidad de la vacuna y cuando no se ajustan los afos de vida sal-
vados por los AVAC.

Conclusion: segin el modelo tedrico asumido, la vacunacion
frente al VPH seria beneficiosa desde el punto de vista econo-
mico y de salud de la poblacion.Vacunar a nifios y hombres de
9-26 afios de edad podria reducir ain mas la morbilidad y mor-
talidad relacionada con el virus y mejorar la calidad de vida de
la poblacion.

Conflicto de intereses: los autores trabajan para Merck
Research Laboratories, fabricante de Gardasil®.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los estudios realizados hasta la actualidad de-
muestran que la vacunacion frente al VPH en mujeres disminu-
ye la carga de enfermedad entre las mismas, con posibles bene-
ficios indirectos sobre la poblacion masculina (disminucion de
la incidencia de verruga genital) por el efecto de inmunidad co-
lectiva. Por eso, seria importante saber si su ampliacion al sexo
masculino podria tener beneficios adicionales sobre salud y
calidad de vida, valorando su impacto econémico.

Validez o rigor cientifico: se trata de un modelo matemati-
co de simulacion de una realidad compleja e incierta (la vacu-
nacion VPH en mujeres de 9-29 afos frente a mujeres y hom-
bres de 9-29 afos, y sus resultados a largo plazo [100 aios]),
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que se elabora para facilitar su comprension y el estudio de su
comportamiento, prever su evolucion y facilitar la toma de
decisiones. En este caso el uso de los modelos parece necesa-
rio principalmente porque en la vacuna VPH la historia natural
de la enfermedad se extiende mas alld de la duracion de los
ensayos clinicos actuales y se considera relevante incorporar a
la evaluacion econdmica los efectos a largo plazo de la inter-
vencion estudiada'. El aspecto limitante principal del estudio es
el uso de un horizonte temporal a 100 afos (periodo en el que
se asume que el modelo alcanza la fase de equilibrio), resta con-
sistencia a las estimaciones de los costes, ya que resulta dema-
siado tedrico y no contempla posibles mejoras futuras en el
diagndstico, prevencion o tratamiento de estas enfermedades.
Un horizonte de 100 afios parece muy irreal, sobre todo cuan-
do hay tan pocos datos de los efectos de la vacuna a medio
plazo; con una medida preventiva como la vacunacion, cuanto
mas amplio sea el horizonte, mayor sera el beneficio consegui-
do. Se echa en falta un andlisis de sensibilidad del horizonte
temporal (a 50 afos, a 25 afos, etc.), lo cual constituye una de
las principales limitaciones del estudio. Otra limitacion a consi-
derar es que los autores del articulo trabajan para la propia
empresa que comercializa esta vacuna (y los datos que se utili-
zan para alimentar el modelo matematico proceden en gran
parte de los ensayos clinicos con Gardasil®), lo que implica un
riesgo de sesgo por el conflicto de intereses”. Otras limitacio-
nes del modelo matematico se analizan exhaustivamente en el
propio articulo.

Importancia clinica: los resultados tedricos del modelo en
impacto sanitario son importantes desde el punto de vista
cuantitativo y cualitativo, tanto para las actuales indicaciones de
la vacunacion (cancer cervical, vulvar y vaginal y verrugas geni-
tales) como para el espectro ampliado de enfermedad relacio-
nada con el virus (que incluye cancer de ano y pene, asi como
cancer de cabeza y cuello y papilomatosis respiratoria recu-
rrente). El valor del CEl aceptable carece de soporte tedrico,
depende de la opinion de expertos y no es un criterio unani-
me por paises a la hora de tomar decisiones en evaluaciones
econdmicas: en Estados Unidos se considera que una interven-
cion sanitaria presenta una relacion coste-efectividad aceptable
si el coste adicional de cada AVAC ganado es inferior a los
50 000 $ (en Espana se acepta el valor de 30 000 €)'. Los resul-
tados obtenidos no son coherentes con los dos trabajos de
Kim et al* y Taira et al’, quienes concluyen en ambos trabajos
que ampliar la vacunacion para VPH a nifos de 12 afios no es
coste-efectiva. Las causas de estas diferencias tienen dos moti-
vos principales: las variables de entrada de los modelos y sus
asunciones y, especialmente, la estructura del modelo matema-
tico usado.

Aplicabilidad a la practica clinica: creemos que los resul-

tados de este estudio, fundamentado en un modelo epidemio-
légico matematico con limitaciones y liderado por la propia
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industria que comercializa una de las vacunas frente al VPH, son
prometedores, pero no son suficientes para recomendar la
ampliacion de la vacunacion frente al VPH a los hombres. Hay
un problema de transferibilidad de los resultados, pues ni los
costes de la vacunacion, ni los de las enfermedades, ni la epide-
miologia de Estados Unidos es extrapolable a la situacion espa-
fola, por tanto, los resultados no pueden aplicarse a Espana si
antes no se realiza una adaptacion del modelo a nuestra reali-
dad sanitaria. Ademas, los resultados no son consistentes con
otros estudios que abordan este problema®, por lo que seria
deseable que este tipo de estudios de modelizacion se aborda-
ran por entidades gubernamentales independientes y sin po-
tenciales conflictos de interés. Asimismo, seria necesario estu-
diar el impacto en salud publica y coste efectividad con otras
alternativas de prevencion, educacion sanitaria y diagnostico
precoz. Ademas, tal como manifiesta el CDC*, es probable que
los beneficios de aumentar la cobertura vacunal en poblacion
femenina fuesen mayores que los obtenidos ampliando la vacu-
nacion a los hombres. En el campo de la vacuna frente al VPH
ya se ha publicado que hay razones para el optimismo y razo-
nes para la prudencia’.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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