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Cancer Incidence in Five Continents
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afios de vida ajustados por calidad
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virus del papiloma humano

afos de vida ganados o salvados
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1. Antecedentes

1.1. La prevencion del cancer de cérvix

Las vacunas frente al VPH actualmente comercializadas e introducidas en la
mayoria de paises de Europa occidental son seguras y altamente eficaces en
prevenir la infeccidn por los dos tipos oncogénicos o de alto riesgo (VPH de
AR) mas frecuentes del VPH (VPHs 16 y 18)!. Estos genotipos son los cau-
santes del 70% de los canceres de cérvix, asi como de una fraccion de otros
cdnceres anogenitales en mujeres y en hombres, y de cdnceres de cabeza y
cuello??. La segunda generacién de vacunas que protege contra mas tipos
del VPH de AR, entre ellas la nonavalente, podria disminuir en un futuro la
prevalencia a niveles muy bajos o practicamente inexistentes.

Mientras tanto, el cribado de cdncer de cérvix es una estrategia de pre-
vencion necesaria que, dentro de un escenario de vacunacién, cubriria a
aquellas mujeres que no se han vacunado por el VPH ya sea porque no
forman parte de la poblacion diana o porque han decidido no vacunarse, y
también aquellas mujeres con lesiones cervicales causadas por tipos de VPH
no vacunales®. Los programas de cribado bien organizados basados en la
citologia convencional y acompafiados de un seguimiento efectivo de las
mujeres con resultados anormales son sin duda una forma efectiva y eficien-
te para prevenir el cdncer de cérvix, ya sean aplicados solos o preferible-
mente en combinacion con la vacunacion frente al VPH>!! (Figura 1).

Figura 1. Reduccidn en la incidencia de cancer de cérvix en Inglaterra después de la
implementacién de un cribado organizado en 1988.
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En general, el cribado oportunista estd marcado por un exceso de
pruebas en una extensa poblacién de bajo riesgo para cdncer de cérvix com-
binado con un cribado practicamente inexistente en los grupos de mayor
riesgo'>13. Tanto el cribado cervical oportunista como el organizado condu-
cen a la disminucién en la incidencia y la mortalidad de cancer de cérvix,
aunque sustancialmente en menor grado y a mayor coste utilizando un siste-
ma oportunista>’!114. Desde la década de 1960, varios paises europeos han
puesto en marcha programas organizados poblacionales. Los primeros fue-
ron Finlandia e Islandia, que cuentan con mds de 50 afios de experiencia,
seguidos, afios después, por paises como el Reino Unido u Holanda'>. M4s
recientemente, algunos paises han seguido las recomendaciones y directri-
ces elaboradas en base a la experiencia de estos primeros paises, y han im-
plementado programas organizados poblacionales. Sin embargo, todavia
hay varios paises europeos con cribado oportunista o con programas par-
cialmente organizados®’.

La evidencia cientifica sobre la prueba de deteccién de ADN de VPH
de AR (abreviado en este documento como prueba del VPH de AR o
simplemente prueba del VPH) como cribado primario indica que es al me-
nos tan eficaz como la citologia, pero con la ventaja de tener un mayor
efecto protector, permitiendo alargar los intervalos de cribado hasta 5
afios para mujeres VPH negativas'®!s. Esta estrategia se recomienda en
mujeres mayores de 30 afios, mientras que la citologia se reservaria como
triaje de las mujeres VPH positivas o para las mujeres mas jovenes. Esta
distincién por edad se realiza con el fin de separar las infecciones transito-
rias (mayormente en mujeres jévenes) de las persistentes, dado que solo
estas ultimas se asocian a un mayor riesgo de neoplasia cervical intraepite-
lial (CIN) de alto grado y céancer'’. Partiendo de esta base, la implementa-
cién de la prueba de deteccién del VPH como cribado primario podria
tener ciertos beneficios sanitarios y un impacto significativo en los costes
de cribado, que seria considerado mads rentable que el cribado citologi-
co!*?0. Por lo tanto, en los paises con actividad de cribado oportunista pero
con unas infraestructuras adecuadas, los mismos recursos actuales podrian
utilizarse de manera mas eficiente abarcando un mayor grupo de la pobla-
ciéon diana mediante un cribado organizado basado en la prueba del
VPH"2-%, Sin embargo, un cribado exitoso basado en el VPH requiere de
un programa bien organizado con amplia cobertura y un buen sistema de
control de calidad?.
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1.2. Estado actual en Espafia

El Sistema Nacional de Salud (SNS) en Espaiia ofrece cobertura de salud
publica universal, pero con aplicacién desigual, dado que las competencias
en materia de politica y gestion de la salud han sido transferidas a las Co-
munidades Auténomas (CC. AA.)?. El cribado de cdncer de cérvix se in-
trodujo en Espafia entre las décadas de 1980-1990 en la mayoria de CC.
AA. yse hallevado a cabo generalmente de forma oportunista, a diferen-
cia del cribado de cancer de mama (iniciado en 1990) y el cancer colorrec-
tal (implementado actualmente en 15 de las 17 CC. AA.) que tienen caréc-
ter poblacional’®?*. En lineas generales, con ciertas variaciones segtn la
comunidad auténoma (C. A.), la citologia convencional sigue siendo la
prueba de cribado primaria, la cual debe repetirse frecuentemente (cada 3
afos en mujeres de 25 a 65 afios) para alcanzar niveles aceptables de efec-
tividad?”. Por otro lado, algunas CC. AA. han introducido en sus progra-
mas de cribado la prueba del VPH como triaje de mujeres con resultados
de células escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS), concomi-
tante a la citologia para la optimizacion del cribado en mujeres que no
cumplen con los intervalos establecidos de cribado en edades consideradas
de mayor riesgo y como control postratamiento quirdrgico de lesiones?.
Se estima que el 70% de las mujeres espafiolas entre 18 y 65 afios estan
cubiertas por el cribado cervical ya sea por el SNS (aproximadamente el
40%)* o de forma privada, aunque se detecta una cobertura insuficiente
en ciertos grupos de poblacion y dreas geograficas con mayor riesgo?’-3%31,
Este hecho corrobora que el cribado oportunista implica desigualdades de
acceso y un exceso de pruebas en mujeres con bajo riesgo de desarrollar
un cancer de cérvix.

A pesar de los recursos econémicos invertidos en el cribado oportunis-
ta de cancer cérvix, en Espafia durante los tdltimos 40 afios (que incluye el
posterior seguimiento y tratamiento de lesiones), la tasa de incidencia anual
estimada (7,8 por 100.000 mujeres) es de mds del doble que la de Suiza (3,6
por 100.000 mujeres) y sustancialmente mayor que la de Finlandia (4,3 por
100.000 mujeres)?*?. Desde un punto de vista epidemioldgico podria conside-
rarse como un cdncer de baja incidencia, sobre todo en comparacién con el
cancer de mama o el cancer colorrectal, pero desde un punto de vista salu-
brista, dado que el cidncer de cérvix es un cancer evitable y mayormente
controlable, estas tasas de incidencia son la muestra de una efectividad limi-
tada de las politicas de prevencién implementadas desde hace dos décadas.
Actualmente, se estima que alrededor de 3.100 casos de cdncer anogenital y
mas de 1.100 muertes al afio son atribuibles a la infeccién por el VPH en
Espaiia (Figura 2)%.
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Figura 2. Estimacion de la carga de enfermedad anogenital en Espaina por afno. Nume-
ro de casos y muertes anuales totales de cancer de cérvix, ano, vulva, vagina y pene,
y nimero de casos y muertes para estos tipos de cancer atribuibles a la infeccion por
el VPH. Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH).

En este sentido, el cribado cervical no solo representa una carga presu-
puestaria importante, sino una carga asistencial significativa. Se estima que
468.000 mujeres espafiolas presentarian una citologia anormal ante una
prueba citoldgica, si bien solo se detectarian 268.000 teniendo en cuenta las
tasas de coberturas actuales (54,3% en mujeres mayores de 18 afios, 71,1%
en mujeres de 25-65 afios)®.

En cuanto a la prevencion primaria, a partir del afio 2007, todas las CC.
AA. incorporaron la vacunacién del VPH en su calendario vacunal a nifias de
entre 11 y 14 afios de edad. Cada C. A. determiné la edad exacta de vacuna-
cién, el nimero de cohortes a vacunar, el tipo de vacuna y el lugar de adminis-
tracion de la vacuna (escolar o centro de salud). La tasa de cobertura para las 3
dosis durante el afio 2014 fue del 74% en promedio con una variabilidad entre
el 54% y el 96% segun la C. A.34. Suponiendo la edad de inicio actual de criba-
do de 25 afios, se prevé que las primeras cohortes de nifias vacunadas llegaran
a la edad de cribado entre el afio 2018 y el 2022 segiin la C. A. Mientras tanto,
hay aproximadamente 14 millones de mujeres entre 25 y 65 afios de edad que
no han tenido acceso a la vacunacién y que deberdn cribarse periédicamente®.
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1.3. Realizacion del Informe

Para cometer este informe se han utilizado diversos trabajos previos realiza-
dos por la Unidad de Infecciones y Cancer (UNIC) del Instituto Cataldn de
Oncologia (ICO). Estos proyectos han sido mayoritariamente financiados
por el Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto Carlos III a cargo de
la doctora Mireia Diaz:

" ~ Importe
Proyecto Titulo Anos TR
PI08/90533 Impacto sanitario y econémico de la vacuna del VPH 2009 42.350 €

en el cancer de cérvix en Espafia: andlisis de coste-
efectividad. Implicacion en el actual cribado oportunis-
ta de las cohortes vacunadas.

PI11/02090 Impacto sanitario y econémico de la vacuna del VPH 2012-2014 55.727 €
en el cancer de cérvix en Espafia: andlisis de coste- Junio 2016
efectividad. Implicacién en el actual cribado oportunis-
ta de las cohortes vacunadas.

Los parametros y objetivos evaluados en ambos proyectos fueron elegi-
dos segtin criterios cientificos que se consideraban relevantes en el momento de
la solicitud. Su realizacién incluye simulaciones computacionales de la historia
natural de millones de mujeres en el que tiempo de ejecucion y el nimero de
andlisis puede ser muy elevado, y se calcula de unos 4 meses para cada uno de
los parametros. Estos andlisis se han adaptado de la mejor forma posible a las
cuestiones que solicita el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Parte de los resultados se han publicado en revistas indexadas en los
siguientes articulos:

e Diaz M, de Sanjosé S, Ortendahl J, O’Shea M, Goldie SJ, Bosch FX, et
al. Cost-effectiveness of human papillomavirus vaccination and scree-
ning in Spain. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. 2010 Nov;46(16):2973-85.

¢ Georgalis L, de Sanjosé S, Esnaola M, Bosch FX, Diaz M. Present and
future of cervical cancer prevention in Spain: a cost-effectiveness analy-
sis. Eur J Cancer Prev Off J Eur Cancer Prev Organ ECP. 2015 Sep 15.

Algunos de los resultados todavia estdn pendientes de publicacion,
pero se han presentado en jornadas cientificas:

¢ Diaz M. ;Cuénto costaria un cribado organizado de cancer de cuello
de ttero en Catalufa? [Internet]. Jornadas de Economia de la Salud;
2015 Jun 17; Granada, Spain. Available from: http://www.aes.es/jor-
nadas/es/presentacion.php
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2. Objetivos del informe

El objetivo general del informe es proponer estrategias de cribado de cadncer
de cérvix eficientes y econdmicamente sostenibles en Espafia con protoco-
los especificos para todos los grupos de edad y segun los escenarios de vacu-
nacion frente al VPH.

Los objetivos concretos son los siguientes:

1.

18

Informe del coste-efectividad de las pruebas de cribado. Evaluar el coste-
efectividad de diferentes pruebas de cribado de cancer de cérvix inclu-
yendo las estrategias oportunistas actuales y estrategias poblacionales
que incorporen nuevas tecnologias segtin diferentes escenarios de vacu-
nacion. Especificamente, se evaluard la prueba de deteccién del VPH de
AR como prueba de cribado primaria con citologia de triaje para los re-
sultados VPH positivos.

. Informe del coste-efectividad de parametros del cribado. Evaluar diferen-

tes escenarios de cribado para establecer la frecuencia (2A), la edad de
finalizacién (2B), la edad de inicio (2C) y la cobertura (2D) adecuada.

. Informe del proceso de conversion de cribado. Establecer un proceso de

conversion del cribado oportunista actual a un cribado poblacional orga-
nizado que asegure un impacto minimo sobre la estructura y el presu-
puesto sanitario del SNS.

. Informe del cdlculo de costes del cribado oportunista y organizado. Calcu-

lar el gasto a largo plazo realizado por el SNS con el cribado oportunista
actual basado en la citologia y el gasto mediante un cribado hipotético
poblacional organizado basado en la prueba primaria de detecciéon de
ADN del VPH de AR.

. Informe sobre propuestas de mejora. Propuestas de mejora para la pre-

vencion del cancer de cérvix en Espaiia.
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3. Metodologia

Para realizar este informe se han utilizado los resultados de diversos proyec-
tos que emplean modelos matematicos de simulacién de la historia natural
del cancer de cérvix y de la infeccién por VPH de AR3*3%. Los modelos se
han construido o adaptado a la situacién y parametros de Espaiia en rela-
cién con la epidemiologia del VPH, del cancer de cérvix y de su prevencion.
Esta metodologia nos permite obtener el impacto sanitario y econémico de
diferentes estrategias de prevencion. A continuacion se describen los dos
modelos utilizados y las asunciones realizadas en cada uno de ellos.

3.1. Modelo de Markov

Modelo estocéstico de Markov que simula la historia natural de la infeccién
por el VPH de ARy el cancer de cérvix construido por el Instituto Cataldn
de Oncologia. El modelo se ha calibrado con datos epidemiolégicos y clini-
cos disponibles de Espafia. Se compone de 12 estados mutuamente exclu-
yentes de salud (Figura 3): sano, infecciéon por VPH de AR, lesiones CIN 1,
2y 3, estadios de la de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obste-
tricia (FIGO) de cancer de cérvix (I, I1, IIL, IV), supervivencia de cancer de
cérvix, mortalidad por céncer de cérvix y mortalidad por otras causas. El
modelo sigue en el tiempo una tnica cohorte de nifias de 11 afios de edad a
través de los distintos estados de salud hasta que llegan a la edad de 85 afios
o hasta su muerte si es anterior. El seguimiento se realiza a incrementos
iguales de un afio en el que cada mujer tiene su propia probabilidad de pro-
gresar, regresar o permanecer en el mismo estado de salud. Los estados de
mortalidad, tanto por cidncer de cérvix como por otras causas, reflejan la
mortalidad femenina especifica de Espaiia estratificada por edad.
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Figura 3. Esquema simplificado del modelo de Markov que muestra los estados
transitorios de salud de la historia natural de la infeccion por VPH de AR y del cancer
de cérvix. Las mujeres pueden permanecer en el mismo estado de salud o pasar a
los estados indicados por las flechas. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial
grado 1-3 (CIN 1-3); virus del papiloma humano (VPH); oncogénico o alto riesgo (AR);
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO); cancer cervical inva-
sor (CCI).

3.1.1. Aplicacién

Este modelo se ha utilizado para analizar el objetivo 1 y los objetivos 2A, 2B
y 2D.

3.1.2. Datos y asunciones

Se asume que el mecanismo de la carcinogénesis cervical es universal y no
difiere entre paises. Por lo tanto, la simulacién de la historia natural se ha
construido con los mejores datos independientemente de su origen. A
continuacién, la Tabla 1 muestra el valor de los pardmetros mas impor-
tantes.
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Tabla 1. Seleccion de parametros y valores de la historia natural utilizados en el
modelo basados en Canfell et al 200439. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepi-
telial grado 1-3 (CIN 1-3); virus del papiloma humano (VPH); Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO); cancer cervical invasor (CCI)

Probabilidad de transicion Edad (afios) Probabilidad de transicion
Sano — Infeccion VPH 15 0,0300 anual
16 0,0600 anual
17 0,0800 anual
18 0,1000 anual
19 0,2300 anual
20-22 0,2500 anual
23 0,2300 anual
24-29 0,1800 anual
30-33 0,0450 anual
34-50 0,0280 anual
=50 0,0085 anual
Infeccion VPH — CIN1/2 Todos 0,0959 anual
CIN1 — Sano 12-24 0,4666 anual
25-29 0,3333 anual
30-39 0,2666 anual
40-49 0,1800 anual
=50 0,0666 anual
CIN1 — Sano o infeccién VPH 16-34 0,2248 anual
=35 0,1124 anual
CIN1 — Infeccién VPH (proporcién) Todos 0,9000 anual
CIN1 — CIN2 16-34 0,0297 anual
>35 0,1485 anual
CIN1 — CIN3 Todos 0,0301 anual
CIN2 — CIN3 16-34 0,0389 anual
35-44 0,0800 anual
=45 0,1062 anual
CIN2 — CIN1 Todos 0,2430 anual
CIN2 — Sano o infecciéon VPH Todos 0,1901 anual
CIN2 — Infeccién VPH (proporcion) Todos 0,9000 anual
CIN3 — CIN1 Todos 0,0000 anual
CIN3 — CIN2 Todos 0,0135 anual
CIN3 — Sano o infecciéon VPH 16-44 0,0135 anual
=45 0,0100 anual
CIN3 — Infeccién VPH (proporcién) Todos 0,5000 anual
CIN3 — Cancer cervical invasor Todos 0,0138 anual
Estadio FIGO | — Estadio FIGO |l 0,9/48 mes
Estadio FIGO Il — Estadio FIGO Ill 0,9/36 mes
Estadio FIGO Il - Estadio FIGO IV 0,9/24 mes
Estadio FIGO | 0,11 anual
Estadio FIGO Il 0,23 anual
Estadio FIGO IlI 0,66 anual
Estadio FIGO IV 0,90 anual

Sin embargo, los datos epidemioldgicos si que dependen de la geogra-
fia, por lo tanto, una vez construida la historia natural se calibra con los
mejores datos epidemioldgicos especificos del pais. En el modelo de Markov
se llevo a cabo la calibracién manual, que consiste en variar ligeramente el
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valor de los pardmetros de la Tabla 1 y seleccionar aquellos que mejor ajus-
tan los datos epidemiolégicos de Espafia. El modelo fue calibrado a la inci-
dencia especifica por grupo de edad de la historia natural de cancer de cér-
vix, la prevalencia de VPH especifica por grupo de edad, la mortalidad por
cancer de cérvix especifica por grupo de edad y la prevalencia de CIN3 es-
pecifica por grupo de edad. Los datos para el modelo se obtuvieron de dife-
rentes fuentes (Tabla 2). La prevalencia del VPH de AR segun grupos de
edad se obtuvo del estudio CLEOPATRE®X. La mortalidad por cancer de
cérvix se obtuvo de la base de datos de mortalidad de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)*. La mortalidad por una causa diferente al cancer
de cérvix se calcul6 substrayendo las tasas de mortalidad por este ciancer a
las tasas de mortalidad global de las mujeres en Espafia obtenida de la Or-
ganizacion de las Naciones Unidas (ONU)*. Dado que no hay datos esta-
bles y fiables de la incidencia de cancer de cérvix en Espafia antes de la in-
troduccién del cribado, se estimé aplicando el factor corrector descrito por
Peto et al.¥. Para este efecto, se utilizaron los ultimos datos de incidencia
estimados por la International Agency for Research in Cancer (IARC) pu-
blicados en el Cancer Incidence in Five Continents* volumen 10 y la inciden-
cia de carcinoma in situ del registro de Girona del mismo periodo®. La pro-
babilidad de supervivencia a 1 afio para cada estadio de cancer se bas6 en
datos de Estados Unidos de América (EE. UU.)*. La informacién concer-
niente a la cobertura de cribado se obtuvo de la revisién de la literatura?”-
y la cobertura de vacunacién del Ministerio de Salud, Servicios Sociales e
Igualdad de Espafia®.

Tabla 2. Datos de Espana utilizados en el modelo y fuente de informacién. Abrevia-
ciones: tipos de virus del papiloma humano oncogénicos o de alto riesgo (VPH de
AR); Organizacion Mundial de la Salud (OMS); International Agency for Research in
Cancer (IARC); Organizacion de las Naciones Unidas (ONU).

Datos de Espaia para la construccion

y calibracién del modelo Al
Prevalencia de VPH de AR Estudio CLEOPATRE*
Mortalidad por cancer de cérvix OMS#
Mortalidad global en las mujeres ONU#

. . . - Cancer Incidence in Five Continents de la IARC,
Incidencia actual de cancer de cérvix

volume 10%
Incidencia de carcinoma cervical in situ Registro de cancer de Girona*
Supervivencia a 1 afio segun estadio . %
. . Literatura
de cancer cervical
Cobertura de cribado del cancer cervical Literatura?’3
Cobertura de vacunacion VPH Ministerio de Salud, Servicios Sociales e Igualdad®
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La Figura 4 muestra un ejemplo de la calibracion de la curva de inci-
dencia por edad de cdncer de cérvix en el supuesto de no intervencién (no
vacunacion ni cribado). Se observa que la incidencia simulada por el modelo
se ajusta a la curva de incidencia estimada para Espaifia en el supuesto de no
intervencion.

Figura 4. Ejemplo de calibracion de la incidencia de cancer de cérvix en el supuesto
de no intervencién (no vacunacion ni cribado). La incidencia especifica por edad en
Espaiia sin intervencion se muestra mediante una linea continua de color azul y las
bandas de confianza mediante sombreado. La curva simulada por el modelo de histo-
ria natural se representa mediante una linea punteada de color negro.
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3.1.3. Costes

Los costes incurridos tanto del cribado como de la vacunacion se han esti-
mado desde una perspectiva social (Tabla 3) utilizando diferentes fuen-
tes*474. Los costes se presentan en euros (€) indexados al afio 2013. Las
categorias de costes claves incluyen:

A) Costes médicos directos
Coste del cribado que incluye visitas al centro sanitario, transporte de mues-
tras, pruebas de laboratorio, seguimiento de resultados anémalos, pruebas y

tratamientos adicionales y tratamiento del cdncer o lesiones precancerosas
tanto por hospitalizacién como por tratamiento ambulatorio.
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El coste de la vacunacion incluye las 3 dosis de la vacuna a 31 € la dosis
mads 4 € del coste de administracion’*. El coste de una dosis de la vacuna
varia entre 5 € y 35 € en el andlisis de sensibilidad.

B) Costes no médicos directos

Coste de transporte y tiempo gastado por la paciente para recibir cualquier
tipo de atencién sanitaria.

Tabla 3. Coste base unitario por mujer de la vacunacion, cribado, seguimiento o tra-
tamiento de lesiones premalignas y tratamiento de los distintos estadios de cancer de
cérvix. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial grado 1-3 (CIN 1/3); virus del
papiloma humano (VPH); Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO); indice de precios de consumo (IPC); Confederacion Espainola de Organizacio-
nes Empresariales (CEOE); Instituto Nacional de Estadistica (INE); Diario Oficial de la
Generalitat de Catalunya (DOGC).

Coste
Estrategia indexado Descripcion y fuente
al afo 2013
VACUNACION
Dosis de la vacuna 31€ Coste de vacunacion por dosis.
* http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prev
Promocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf
¢ http://www.redaccionmedica.com/contenido/images/DOC2
0121113113055Ad]%2Bpapiloma%2BAC002.pdf
Administracion 4€ Coste de administracion por dosis.
e Diario Oficial de la Generalitat de Catalunya (DOGC)
n.° 6326-1.3.2013. Se asume un 50% de reduccién del
coste de administracion con la vacunacioén masiva en las
escuelas.
CRIBADO
Citologia 22 € Coste del kit de recoleccion de la citologia, personal

administrativo y de laboratorio, material fungible y no
fungible, equipo, otros suministros y transporte al
laboratorio.

* DOGC n.° 6326-1.3.2013: citologia 6 €.
http://governacio.gencat.cat/web/.content/funcio_publica/
documents/empleats_publics/retribucions/2013/arxius/
ics_2013.pdf: coste de personal 11,59 €.

Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-820: varios 4,33 €.
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun indice de precios de consumo (IPC)
previsto por la Confederacion Espafiola de Organizaciones
Empresariales (CEOE). http://www.ceoe.es/resources/
image/ip_2013_03_25.pdf
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Prueba del VPH de AR 29€ Coste del kit de recoleccion del VPH, personal administrativo
y de laboratorio, material fungible y no fungible, equipo,
otros suministros y transporte al laboratorio.

e Estimacion del coste segun el Protocolo de cribado de
céncer de cérvix de Catalunya, Instituto Catalan de Salud:
26 €.

Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J

Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-820: varios 2,92€.

Aquellos costes no facilitados o publicados en € de 2013

se actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://

www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

SEGUIMIENTO/TRATAMIENTO

CIN1 336 € Promedio ponderado del coste de seguimiento con citologia
a 6 meses y 12 meses o seguimiento con colposcopia y
citologia si el resultado es negativo o biopsia si el resultado
es positivo, asi como el tiempo y transporte de la paciente.
1) Coste del tratamiento:

e Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzélez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
2009 Jan;13(1):38%.

2) Coste del tiempo de la paciente para realizarse tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital mas tiempo de
espera en el hospital mas tiempo de atencion en el hospital
tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el hospital (240
minutos a 4 horas). El salario medio en el afio 2011 de las
mujeres segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) —
25-65 anos: 6,07€/hora.

Informe La Caixa. ¢Cuanto cuesta ir al trabajo? http://

www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf

Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de

Atencién Primaria en 12 provincias y la duracién de la

consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960

clientes. http://revista.consumer.es

http://www.ine.es/ss/Satellite?L.=es_ES&c=INESeccion_

C&cid=1259925408327&p=12547351106728&pagename

=ProductosYServicios%2FPYSLayout

Aquellos costes no expresados en € de 2013 se

actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://

www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

3) Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan

transporte publico (6 €) + 80% utilizan transporte privado

(18,03 €) =156 €.

e Fundacion encuentro. Transporte en Espaia.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafa. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aqguellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
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CIN 2-3

Cancer de cérvix:

Estadio FIGO |

26

1.682 €

5.735 €

Coste de tratamiento de CIN2-3 que incluye el tiempo del
personal, material fungible y no fungible y equipo tanto de
hospitalizacién como de las visitas de seguimiento y de los
procedimientos, asi como el tiempo y transporte de la
paciente.

1) Coste del tratamiento:

Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
2009 Jan;13(1):38%.

2) Coste del tiempo de la paciente para realizarse tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital mas tiempo de
espera en el hospital mas tiempo de atencion en el hospital
tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el hospital (240
minutos a 4 horas). El salario medio en el afio 2011 de las
mujeres segun el INE — 25-65 afios: 6,07 €/hora.

(<)

Informe La Caixa. ¢Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf

Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencién Primaria en 12 provincias y la duracién de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es http://www.ine.es/ss/
Satellite?L.=es_ES&c=INESeccion_C&cid=1259925408327
8p=12547351106728&pagename=ProductosYServicios%
2FPYSLayout

Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron seguin IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan
transporte publico (6€) + 80% utilizan transporte privado
(18,03€) = 15,6 €.

Fundacion encuentro. Transporte en Espafia.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19

Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion

Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafa. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aqguellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron seguin IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Coste de tratamiento del cancer en estadios 1, 2, 3 0 4 que
incluye el tiempo del personal, material fungible y no
fungible y equipo tanto de hospitalizacién como de las
visitas de seguimiento y de los procedimientos, asi como el
tiempo y transporte de la paciente.

1) Coste del tratamiento:

Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
2009 Jan;13(1):38%.

Blade A, Cararach M, Castro M, Catala-Lépez F,
Pérez-Escolano |, de Sanjosé S. J Low Genit Tract Dis.
2010 Oct;14(4):311-847.
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Estadio FIGO Il

12.576 €
Estadio FIGO IIl

23.212 €
Estadio FIGO IV 34.044€

2)

Coste del tiempo de la paciente para realizarse tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital mas tiempo de
espera en el hospital mas tiempo de atencion en el hospital
tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el hospital (240
minutos a 4 horas). El salario medio en el afio 2011 de las
mujeres segun el INE — 25-65 afios: 6,07 €/hora.

Informe La Caixa. ¢, Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf

Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencion Primaria en 12 provincias y la duracién de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?l.=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327 &p=1254735110672&pagename
=ProductosYServicios%2FPYSLayout

Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan
transporte publico (6 €) mas 80% utilizan transporte
privado (18,03 €) = 15,6 €.

e Fundacion encuentro. Transporte en Espafa.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19

Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petroleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion

Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafa. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

3.1.4. Estrategias

A) Vacunacion

La vacunacién se realiza a nifias de 11 afios que reciben las 3 dosis de la
vacuna frente los tipos VPH 16 y VPH 18. Se asume una eficacia de la
vacuna del 100% e inmunidad de por vida en la prevencién de los tipos
vacunales en las mujeres previamente no infectadas. No se asume protec-
cién cruzada frente a otros tipos de VPH de AR. En el caso basal, se asu-
me una cobertura del 70%, y se varia en el andlisis de sensibilidad del 20%

al 100%.
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B) Cribado

Las estrategias difieren segtin la prueba de cribado primaria —citologia con-
vencional o VPH de AR—, la prueba de triaje, la edad de inicio y finaliza-
cién del cribado (de 25 a 65 afos, de 25 a 70 afios), la edad de cambio de ci-
tologia a la prueba del VPH (a los 30 o 35 afios) y la frecuencia de cribado
(de 1 a 5 anos). Los protocolos especificos de cribado incluirdn:

e Citologia como prueba primaria: evaluacion de las células cervicales
mediante citologia y la prueba del VPH para triaje de resultados
ASCUS. En el caso basal, el cribado mediante citologia se realiza
siempre en mujeres entre los 25 y 65 afios de edad, a intervalos de 3
afios segtn las actuales recomendaciones en Espafia. En el andlisis
de sensibilidad varia la edad de finalizacién a 70 afios y la frecuencia
de cribado a 1,2y 5 afios.

e VPH como prueba primaria: en mujeres entre los 30 y 65 afios de
edad se realiza la prueba del VPH seguida de citologia para resulta-
dos positivos de VPH de AR, a intervalos de 5 afios. En las mujeres
entre 25 y 29 afos de edad se realiza una citologia como prueba pri-
maria de cribado cada 3 afios. En el andlisis de sensibilidad se varia
la edad de inicio a 35 afios, y de finalizacion a 70 afios, asi como la
frecuencia de cribado a 1, 2 y 3 afios.

En el caso basal, se asume una cobertura del 70% para las dos estrate-
gias, y se evalian diferentes niveles en el andlisis de sensibilidad del 20% al
100%. Se asume que la sensibilidad y especificidad de la citologia para de-
tectar CIN2+ es del 38,2% y del 97,8%, respectivamente, segtin un estudio
realizado en Espafia’'. Todas las estrategias de cribado se suponen organiza-
das segun las frecuencias establecidas.

D) Combinacién de vacunacién y cribado

Se realiza la vacunacién de nifias de 11 afios seguida por la realizacién de un
cribado segtin los pardmetros y asunciones descritas en los puntos anteriores.
3.1.5. Variables resultado del modelo

Se utilizan diversas variables resultantes del modelo, tanto econdémicas

como sanitarias, para analizar las consecuencias de las diferentes estrategias
preventivas.
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A) Resultados sanitarios

Las variables que permiten valorar el estado de salud en relacién con el
cancer de cérvix de la cohorte seguida por el modelo para comparar las di-
ferentes estrategias son el nimero de casos de cidncer de cérvix, el nimero
de lesiones precancerosas, la esperanza de vida en afios y los afios de vida
ajustados por calidad (QALYs). Estas variables nos permiten calcular la
reduccion en el nimero de casos y en la incidencia de cancer de cérvix y de
lesiones cervicales, los afios de vida ganados (YLS) y los QALYSs ganados.
Para el calculo de los QALYs se utilizan las llamadas «utilidades de los es-
tados» que consisten en dar un valor a cada estado de salud segtn la calidad
de vida que presenta la mujer en ese estado determinado (oscilando entre 1
[sano] y 0 [muerte]). Dado que estas utilidades para el cdncer de cérvix no
se han publicado para Espafia, se han extraido de la literatura cientifica de
otros paises (Tabla 4)%%,

Tabla 4. Valores de los estados basados en Kohli et al 2012% y Kulasingam et al
2008%. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial grados 1-3 (CIN 1/3); virus del
papiloma humano (VPH); Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

Estado de salud Calidad de vida

Sano 1

Infeccion VPH 1

CIN1 0,987
CIN2 0,87
CIN3 0,87
Estadio FIGO | 0,76
Estadio FIGO Il 0,67
Estadio FIGO IIl 0,67
Estadio FIGO IV 0,67
Supervivientes del cancer de cérvix 0,938

B) Resultados economicos
Las variables econdémicas resultantes del modelo que permiten evaluar el

coste de las estrategias son el coste total y el coste por mujer a lo largo de la
vida.
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3.1.6. Analisis coste-efectividad

La comparacién de estrategias mutuamente excluyentes se realiza mediante
razones de coste-efectividad incrementales (ICERs). Las ICERs se calculan
como la diferencia en los costes dividida por la diferencia en los beneficios
sanitarios de las estrategias comparadas.

Coste estrategia A — Coste estrategia B

ICER =
Beneficio estrategia A — Beneficio estrategia B

Los beneficios sanitarios se expresan como YLS o QALYs ganados de
una estrategia versus otra y los costes se miden en euros (€). Por lo tanto,
las ICERSs se expresan como € por YLS o € por QALY ganado de una es-
trategia comparada con la siguiente mas costosa. Aquellas estrategias que
son mds costosas y menos efectivas o menos costosas y menos coste-efecti-
vas se definen como estrategias dominadas y se excluyen del analisis.

Para decidir si una estrategia es coste-efectiva se define el coste umbral
o umbral de coste-efectividad que determina la disponibilidad a pagar. Se
consideraran coste-efectivas todas las estrategias que su ICER se sitie por
debajo de este umbral que se ha definido en 20.000 € por QALY, umbral
minimo utilizado en Europa’*%.

Las estrategias también se comparan mediante los beneficios netos en
salud (BNS) que se calculan como el total de QALYs menos el coste total
dividido por el umbral de coste-efectividad.

coste total

BNS = total QALYs —
umbral de coste-efectividad

La incertidumbre de los pardmetros mds importantes se evalia me-
diante el andlisis de sensibilidad.

3.2. Modelo de simulaciéon de Monte-Carlo

Modelo estocdstico de Monte-Carlo que simula la historia natural de la in-
feccion por el VPH y el cancer de cérvix construido por el Center for Health
Decision Science de la Harvard School of Public Hbealth* (Figura 5). Este
modelo incorpora mds complejidad en la construccién de la historia natural
de la enfermedad y en las estrategias preventivas que el modelo de Markov.
El modelo se ha adaptado y calibrado a datos epidemioldgicos y clinicos
disponibles de Espaifia. El modelo sigue una tnica cohorte de nifias de 11
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afios de edad a través de los distintos estados de salud a lo largo de su vida.
Cada mujer se enfrenta con su propia probabilidad mensual de infeccion
por algun tipo de VPH especifico, eliminacion de la infeccién, progresion y
regresion a/de lesiones precancerosas (CIN2 o CIN3) y progresion a cancer
(local, regional o distante). Las probabilidades de transicién dependen de la
edad, del tipo de VPH (7 tipos de VPH de AR individuales —16, 18, 31, 33,
45, 52 y 58—, el grupo de otros tipos oncogénicos y el grupo de tipos no on-
cogénicos), de la duracion de la infeccién o del estado de la lesion y de la
historia previa de infecciéon por VPH. El cancer se puede detectar por cier-
tos signos y sintomas o por cribado. La muerte puede ocurrir por cidncer de
cérvix después de su aparicidon o por otras causas en cualquier momento.

Figura 5. Esquema simplificado del modelo de simulacién de Monte-Carlo que mues-
tra los estados transitorios de salud de la historia natural de la infeccion por VPH y del
cancer de cérvix. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial grados 1-3 (CIN 1-3);
virus del papiloma humano (VPH).

3.2.1. Aplicacién

Este modelo se ha utilizado para analizar los objetivos 2C, 3 y 4.

3.2.2. Datos y asunciones

Se asume que el mecanismo de la carcinogénesis cervical es universal y no
difiere entre paises. Por lo tanto, la simulacién de la historia natural se ha
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construido con los mejores datos independientemente de su origen. La mo-
delizacion de la historia natural en este caso es muy compleja y depende de
centenares de parametros.

Los datos epidemioldgicos, sin embargo, si que dependen de la geogra-
fia y, por tanto, el modelo se calibra con los mejores datos especificos del
pais. Todos los datos necesarios se extraen mediante una revision sistemati-
ca de la literatura. Una vez determinados los valores y rangos plausibles
para todos los pardmetros, se lleva a cabo la calibraciéon del modelo que
consiste en realizar millones de simulaciones de la historia natural de la en-
fermedad combinando valores de los distintos pardmetros dentro de los ran-
gos. Para cada una de estas combinaciones de pardmetros se obtiene una
estimacion, y se escoge el conjunto de parametros (~50) que mejor ajustan
los datos epidemioldgicos de Espafia. Con este «buen» conjunto de pardme-
tros posteriormente se realizan los analisis propuestos para el cribado y la
vacunacion.

El modelo se ha calibrado con la incidencia y mortalidad de cancer de
cérvix especifica por grupo de edad, con la prevalencia de infeccién de VPH
de los tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 especifica por grupo de edad en mujeres
con citologia normal, a la prevalencia de CIN1, CIN2 y CIN3 especifica por
grupo de edad y la prevalencia de los tipos 16 y 18 especifica por grupo de
edad en mujeres con céncer de cérvix. Los datos para el modelo se obtuvie-
ron de diferentes fuentes (Tabla 2). La prevalencia segtin grupos de edad se
obtuvo del estudio CLEOPATRE®. La mortalidad de cdncer de cérvix se
obtuvo de la base de datos de mortalidad de la OMS*. La mortalidad por
una causa diferente al cdncer de cérvix se calcul6 substrayendo las tasas de
mortalidad por cincer de cérvix a las tasas de mortalidad global de las mu-
jeres en Espaiia obtenida de la ONU%. Para la incidencia de cancer de cér-
vix en Espafia se utilizaron las estimaciones de IARC publicados en el Can-
cer Incidence in Five Continents (CI5C)*, volumen 10. La informacién
concerniente a la cobertura de cribado se obtuvo de la revision de la litera-
tura?’3° y la cobertura de vacunacion del Ministerio de Salud, Servicios So-
ciales e Igualdad de Espafia®.

La Figura 6 muestra un ejemplo de la calibracién de la prevalencia de
VPH de los tipos 16 y 18 en mujeres con citologia normal y de la prevalencia
de 7 tipos de VPH de AR en lesiones CIN1 y CIN2-3. Se observa que los
datos simulados por el modelo se ajustan en general a los datos observados
para Espafia.



Figura 6. Ejemplos de calibraciéon para la prevalencia de infeccién por los VPH 16 y
VPH 18 en mujeres con citologia normal y de la prevalencia de infeccion por 7 tipos de
VPH de AR en mujeres con lesiones CIN1 y CIN2-3. Los datos observados para Espaina
se muestran mediante lineas o marcas sélidas de color negro y los datos simulados
por el modelo de historia natural se representan mediante lineas o circulos de colores
segun el parametro calibrado. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial grados
1-3 (CIN 1/3); virus del papiloma humano (VPH); Federacion Internacional de Ginecolo-
gia y Obstetricia (FIGO).

3.2.3. Costes

Los costes incurridos tanto para el cribado como para la vacunacion se han
estimado desde una perspectiva social (Tabla 5) utilizando diferentes fuen-
tes®474. Los costes se presentan en euros (€) indexados al afio 2013. Las
categorias de costes claves incluyen:

A) Costes médicos directos

Coste del cribado que incluye las visitas al centro sanitario, transporte de
muestras, pruebas de laboratorio, seguimiento de resultados andémalos,
pruebas y tratamientos adicionales y tratamiento del cancer o lesiones pre-
cancerosas tanto por hospitalizacién como por tratamiento ambulatorio.
Para el objetivo 4 se han incluido los costes programaéticos del cribado.

El coste de la vacunacién incluye las 3 dosis de la vacuna a 31 € la dosis
mas 4 € del coste de administracién®**. El coste de una dosis de la vacuna
varia entre 5 € y 35 € en el andlisis de sensibilidad.
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B) Costes no médicos directos

Coste de transporte y tiempo gastado por la paciente para recibir cualquier
tipo de atencion.

Tabla 5. Coste base unitario por mujer de la vacunacion, cribado, seguimiento o
tratamiento de lesiones premalignas y tratamiento de los distintos estadios de can-
cer de cérvix. Abreviaciones: neoplasia cervical intraepitelial grados 1-3 (CIN 1/3);
virus del papiloma humano (VPH); Federacion Internacional de Ginecologia y Obste-
tricia (FIGO); indice de precios de consumo (IPC); Confederacién Espaiola de Orga-
nizaciones Empresariales (CEOE); Instituto Nacional de Estadistica (INE); Diario Ofi-
cial de la Generalitat de Catalunya (DOGC).

Coste
Estrategia indexado Descripcion y fuente
al afo 2013

VACUNACION

Coste de vacunacioén por dosis.
* http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/
Dosis de la vacuna 31€ prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf
¢ http://www.redaccionmedica.com/contenido/images/DOC2
0121113113055Ad|%2Bpapiloma%2BAC002.pdf

Coste de administracién por dosis.

e DOGC n.° 6326-1.3.2013. Se asume un 50% de reduccion
del coste de administracion con la vacunacion masiva en las
escuelas.

Administracion 4 €

CRIBADO

Coste del kit de recoleccion de la citologia, personal

administrativo y de laboratorio, material fungible y no

fungible, equipo, otros suministros y transporte al laboratorio.

* DOGC n.° 6326-1.3.2013: citologia 6 €.

e http://governacio.gencat.cat/web/.content/funcio_publica/
Citologia € fjocuments/empleatsﬁpublics/retribucions/201S/arxius/
ics_2013.pdf: coste de personal 11,59 €.
Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-8%: varios 4,33 €.
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se actualiza-
ron segun IPC previsto por la CEOE. http://www.ceoe.es/
resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Coste del kit de recoleccion del VPH, personal administrativo

y de laboratorio, material fungible y no fungible, equipo, otros

suministros y transporte al laboratorio.

e Estimacion del coste segun el Protocolo de cribado de cancer
Prueba del VPH de AR o9 € de cérvix de Catalunya, Instituto Ca’Falén dela Salqd: 26 €.
Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-820: varios 2,92 €.
Aquellos costes no facilitados o publicados en € de 2013
se actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
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Coste del personal y de las instalaciones de una visita para
citologia o VPH en un centro de salud.

e DOGC n.° 6326-1.3.2013: 75% Visita de la enfermera no
urgente en centro de Atencion Primaria (CAP) 29 € mas
25% Visita del ginecélogo no urgente en CAP 41 €.
Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-8%: varios 3,1 €.
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se actualiza-
ron segun IPC previsto por la CEOE. http://www.ceoe.es/
resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Visita para

citologia o VPH SISk

Coste del tiempo de la paciente (tiempo de 2 trayectos,
espera y atencién) y coste de transporte de la paciente (2
trayectos).
1) Coste del tiempo de la paciente para realizarse una citologia:
Incluye tiempo de transporte al CAP, tiempo de espera
en el CAP, tiempo de atencién en el CAP, tiempo de ida
y vuelta al trabajo desde el CAP (140 minutos a 2,33
horas). El salario medio en el afio 2011 de las mujeres
segun el INE - 25-65 afos: 6,07 €/hora.
Informe La Caixa. ¢ Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf
Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencién Primaria en 12 provincias y la duracion de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327&p=1254735110672&pagename
Tiempo y =ProductosYServicios%2FPYSLayout
transporte de la 18€ Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
paciente para actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
citologia o VPH www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
2) Coste de transporte de la paciente a un CAP: 70% utilizan

transporte publico (3€) mas 30% utilizan transporte privado

(4,81€) =3,5 €.

e Fundacién encuentro. Transporte en Espanfa.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espana. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Coste del personal y de las instalaciones de una visita para
colposcopia en un centro de salud.
Visita para 45€ e DOGC n.° 6326-1.3.2013: visita del ginecologo no urgente
colposcopia en CAP 41 €.
® Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-8%: varios 3,41 €.
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Tiempo y transporte
de la paciente para
colposcopia

Procedimiento de
colposcopia

Biopsia

36

36 €

56 €

Coste del tiempo de la paciente (tiempo de 2 trayectos, espera
y atencion) y coste de transporte de la paciente (2 trayectos).
1) Coste del tiempo de la paciente para realizarse una
colposcopia:
Incluye tiempo de transporte al hospital + tiempo de espera
en el hospital méas tiempo de atencién en el hospital tiempo
de ida y vuelta al trabajo desde el hospital (195 minutos a
3,25 horas). El salario medio en el afio 2011 de las mujeres
segun el INE — 25-65 afos: 6,07 €/hora.
Informe La Caixa. ¢Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf
Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencion Primaria en 12 provincias y la duracion de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327&p=12547351106728&pagename
=ProductosYServicios%2FPYSLayout
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
Transporte de la paciente a un hospital: 20% utilizan
transporte publico (6 €) + 80% utilizan transporte privado
(18,03 €) = 15,6 €.
e Fundacion encuentro. Transporte en Espafia.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafa. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aqguellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

n

Coste del material fungible y no fungible, equipo, otros
suministros.

Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta RS,
Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis. 2009
Jan;13(1):38%.

Burger EA, Ortendahl JD, Sy S, Kristiansen IS, Kim JJ. Br J
Cancer. 2012 Apr 24;106(9):1571-8%

Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://www.
ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Coste de realizar y procesar una biopsia en el laboratorio.

e Blade A, Cararach M, Castro M, Catala-Lépez F,
Pérez-Escolano |, de Sanjosé S. J Low Genit Tract Dis.
2010 Oct;14(4):311-847.

* Aquellos costes no publicados en € de 2013 se actualiza-
ron segun IPC previsto por la CEOE. http://www.ceoe.es/
resources/image/ip_2013_03_25.pdf
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COSTES PROGRAMATICOS DE CRIBADO

Carta, sobre, etiqueta

y franqueo 0512 € * Protocolo de cribado de céancer de cérvix de Catalunya,
Instituto Catalén de la Salud.
Triptico 0,267 € e Aquellos costes no facilitados en € de 2013 se actualizaron

segun IPC previsto por la CEOE. http://www.ceoe.es/

0,853 €/10 resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Llamada telefénica .
min

SEGUIMIENTO/TRATAMIENTO

Promedio ponderado del coste de seguimiento con
citologia a 6 meses y 12 meses o seguimiento con
colposcopia y citologia si el resultado es negativo o biopsia
si el resultado es positivo, asi como el tiempo y transporte
de la paciente.

1) Coste del tratamiento:

e Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
2009 Jan;13(1):38%.

2) Coste del tiempo de la paciente para realizarse
tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital + tiempo de
espera en el hospital + tiempo de atencion en el
hospital tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el
hospital (240 minutos a 4 horas). El salario medio en el
afo 2011 de las mujeres segun el INE — 25-65 afios:
6,07 €/hora.
Informe La Caixa. ¢, Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf
Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencion Primaria en 12 provincias y la duracion de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?l.=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327&p=1254735110672&pagename
=ProductosYServicios%2FPYSLayout
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan
transporte publico (6 €) + 80% utilizan transporte privado
(18,03 €)= 15,6 €.
Fundacion encuentro. Transporte en Espana.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petroleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafa. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

CIN 1 336 €

(&)
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CIN 2-3

Céncer de cérvix:

38

1.682 €

Coste de tratamiento de CIN2-3 que incluye el tiempo del
personal, material fungible y no fungible y equipo tanto de
hospitalizaciéon como de las visitas de seguimiento y de los
procedimientos, asi como el tiempo y transporte de la
paciente.

1) Coste del tratamiento:

e Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
2009 Jan;13(1):38%.

2) Coste del tiempo de la paciente para realizarse
tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital + tiempo de
espera en el hospital + tiempo de atencién en el
hospital tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el
hospital (240 minutos a 4 horas). El salario medio en el
afio 2011 de las mujeres segun el INE — 25-65 afos:
6,07 €/hora.
Informe La Caixa. ¢ Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf
Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencion Primaria en 12 provincias y la duracion de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327&p=12547351106728&pagename
=ProductosYServicios%2FPYSLayout
Los costes no expresados en € de 2013 se actualizaron
segun IPC previsto por la CEOE. http://www.ceoe.es/
resources/image/ip_2013_03_25.pdf
Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan
transporte publico (6 €) + 80% utilizan transporte privado
(18,03 €) = 15,6 €.
¢ Fundacién encuentro. Transporte en Espafia.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafia. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

<)

Coste de tratamiento del cancer en estadio 1, 2, 3 0 4 que
incluye el tiempo del personal, material fungible y no
fungible y equipo tanto de hospitalizacién como de las
visitas de seguimiento y de los procedimientos, asi como el
tiempo y transporte de la paciente.
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1) Coste del tratamiento:
e Castellsagué X, Rémy V, Puig-Tintoré LM, de la Cuesta
RS, Gonzalez-Rojas N, Cohet C. J Low Genit Tract Dis.
Estadio FIGO | 2009 Jan; 13(1):38%.
e Blade A, Cararach M, Castro M, Catala-Lépez F,
Pérez-Escolano |, de Sanjosé S. J Low Genit Tract Dis.
5.735¢€ 2010 Oct: 14(4):311-847.
2) Coste del tiempo de la paciente para realizarse tratamiento:
Incluye tiempo de transporte al hospital + tiempo de
espera en el hospital + tiempo de atencién en el
hospital tiempo de ida y vuelta al trabajo desde el
hospital (240 minutos a 4 horas). El salario medio en el
afio 2011 de las mujeres segun el INE — 25-65 afios:
12,576 € 6,07 €/hora.
Informe La Caixa. ¢Cuanto cuesta ir al trabajo? http://
www.samst.es/pdf/Noticias/Noticia25-1.pdf
Informe Consumer. Andlisis de los centros de salud de
Atencion Primaria en 12 provincias y la duracion de la
consulta, el tiempo de espera y la satisfaccion de 960
clientes. http://revista.consumer.es
http://www.ine.es/ss/Satellite?L=es_ES&c=INESeccion_
C&cid=1259925408327&p=1254735110672&pagename
23212 € =ProductosYServicios%2FPYSLayout
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf
3) Transporte de la paciente al hospital: 20% utilizan
transporte publico (6 €) + 80% utilizan transporte privado

(18,03 €) = 15,6 €.

e Fundacion encuentro. Transporte en Espafia.
http://www.fund-encuentro.org/informe_espana/
indiceinforme.php?id=IE19
Expansion. Informe 2012. Precios de los derivados del
Estadio FIGO IV 34.044 € petréleo. http://www.datosmacro.com/energia/
precios-gasolina-diesel-calefaccion
Ministerio de Fomento. Informe anual 2013. Observatorio
de transporte y la logistica en Espafia. http://
observatoriotransporte.fomento.es/NR/
rdonlyres/775612E3-0CDE-43C3-8A6A-
13853CCF3919/127878/INFORMEOTLE2013v02.pdf
Aquellos costes no publicados en € de 2013 se
actualizaron segun IPC previsto por la CEOE. http://
www.ceoe.es/resources/image/ip_2013_03_25.pdf

Estadio FIGO Il

Estadio FIGO I

3.2.4. Estrategias

A) Vacunacion

La vacunacion se realiza a nifias de 11 afios que reciben las 3 dosis de la va-
cuna contra los tipos del VPH 16 y 18. Se asume una eficacia de la vacuna

del 100% e inmunidad de por vida en la prevencién de los tipos vacunales en
las mujeres previamente no infectadas. No se asume proteccién cruzada
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frente a otros tipos de VPH de AR. En el caso basal, se asume una cobertu-
ra del 70%, aunque varia en el anélisis de sensibilidad del 20% al 100%.

B) Cribado

Las estrategias difieren segtin la prueba de cribado primaria —citologia con-
vencional o VPH—, la prueba de triaje para resultados anémalos, la edad de
inicio (25, 30, 35 anos) y finalizacién del cribado (65 y 70 afios), la edad de
cambio de citologia a la prueba del VPH (alos 30, 31 0 35 afios) y la frecuencia
de cribado (de 1 a 7 afios). Los protocolos especificos de cribado incluirdn:

e Citologia como prueba primaria (Figura 7): evaluacion de las células
cervicales mediante citologia y repeticion de citologia como triaje de
resultados ASCUS. En el caso basal, se realiza siempre en mujeres
entre 25y 65 afios de edad y la frecuencia es de cada 3 afios segtin las
actuales recomendaciones en Espaiia. En el andlisis de sensibilidad
varia la edad de finalizacion a 70 afios y la frecuencia de cribado a 1,
2y 5 afios.

e Citologia como prueba primaria con VPH de triaje (Figura 8): eva-
luacién citoldgica de las células cervicales mediante citologia y prue-
ba del VPH para triaje de resultados ASCUS. En el caso basal, se
realiza siempre en mujeres entre 25 y 65 afios de edad y la frecuencia
es de cada 3 afios segun las actuales recomendaciones en Espafia. En
el andlisis de sensibilidad varia la edad de finalizacion a 70 afios y la
frecuencia de cribado a 1,2 y 5 afios.

® VPH como prueba primaria (Figura 9): en mujeres entre los 30 y 70
afios de edad se realiza la prueba del VPH con triaje mediante cito-
logia convencional para resultados positivos de VPH de AR. En las
mujeres entre 25 y 30 afios de edad se realiza una citologia como
prueba primaria de cribado cada 3 afos. En el andlisis de sensibili-
dad varia la edad de inicio a 30 anos, de finalizacion a 65 afios, la
edad de cambio de citologia a VPH primario a los 31 y 35 afios y la
frecuencia de cribado a 1,2 y 3 afios.

En el caso basal, se asume una cobertura del 70% para las tres estrate-
gias y se evaldan diferentes niveles en el andlisis de sensibilidad del 20% al
100%. Se asume que la sensibilidad y especificidad de la citologia para de-
tectar CIN2+ es de 38,2% y 97,8 %, respectivamente, segiin un estudio reali-
zado en Espaiia®. Todas las estrategias de cribado se suponen organizadas
segun las frecuencias establecidas.
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C) Combinacion de vacunacion y cribado

Se realiza la vacunacion de nifias de 11 afios seguida de cribado segtin los
pardmetros y asunciones descritas previamente en los puntos anteriores.

Abreviaciones utilizadas en las 3 figuras siguientes: resultados negativos (neg); atipia de células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS); lesiones intraepiteliales de bajo grado (LSIL)
y alto grado (HSIL); neoplasia cervical intraepitelial grados 1-3 (CIN 1/3); virus del papiloma
humano (VPH); alto riesgo (AR); bajo riesgo (BR); Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO).

Figura 7. Esquema del cribado con citologia como prueba primaria y repeticién de ci-
tologia como triaje de resultados ASCUS.
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Figura 8. Esquema del cribado con citologia como prueba primaria y triaje con la
prueba del VPH para resultados ASCUS.

Figura 9. Esquema del cribado con VPH como prueba primaria y triaje con citologia
para resultados VPH de AR positivos.
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3.2.5. Variables resultado del modelo

Se utilizan diversas variables resultantes del modelo, tanto econdmicas
como sanitarias, para analizar las consecuencias de las diferentes estrategias
preventivas.

A) Resultados sanitarios

Las variables que permiten valorar el estado de salud en relacién con el
cancer de cérvix de la cohorte seguida por el modelo para comparar las di-
ferentes estrategias son el nimero de casos de cancer de cérvix, el nimero
de lesiones precancerosas, la esperanza de vida en afios y el nimero de pro-
cedimientos clinicos (citologias, pruebas de VH, colposcopias, tratamien-
tos). Estas variables nos permiten calcular la reduccién en el nimero de ca-
sos y en la incidencia de céncer de cérvix y de lesiones cervicales y los YLS.

I) Resultados econémicos

Las variables econdmicas resultantes del modelo que permiten evaluar el
coste de las estrategias son el coste total y el coste por mujer a lo largo de la
vida. Estas variables nos permiten calcular el coste anual total y por mujer.
De esta forma se puede evaluar el gasto anual que comportaria aplicar las
intervenciones mads coste-efectivas en el presupuesto publico de sanidad
comparado con el gasto de la estrategia actual en Espaiia.

3.2.6. Analisis coste-efectividad

La comparacion de estrategias mutuamente excluyentes se realiza mediante
ICERs. Las ICERs se calculan como la diferencia en los costes dividida por la
diferencia en los beneficios sanitarios de las estrategias comparadas.

Coste estrategia A — Coste estrategia B
ICER =

Beneficio estrategia A — Beneficio estrategia B

Los beneficios sanitarios se expresan como YLS de una estrategia ver-
sus otra y los costes se miden en €. Por lo tanto, las ICERs se expresan como
€ por YLS de una estrategia comparada con la siguiente mas costosa. Aque-
llas estrategias que son mds costosas y menos efectivas o menos costosas y
menos coste-efectivas se definen como estrategias dominadas y se excluyen
del andlisis.
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Para decidir si una estrategia es coste-efectiva se han definido diferen-
tes umbrales de coste-efectividad que determinan la disponibilidad a pagar.
Desde los 23.069 €/YLS o 30.000 €/YLS para las estrategias muy coste-
efectivas hasta 69.207 €/YLS para las estrategias solo coste-efectivas segin
diferentes referencias de la literatura cientifica®8. Asi pues, todas las estra-
tegias con ICERs inferiores a los umbrales se consideran coste-efectivas o
muy coste-efectivas.

La incertidumbre de los pardmetros més importantes se evaliia me-
diante el analisis de sensibilidad.
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4. Resultados

4.1. Objetivo 1: Informe del coste-efectividad
de las pruebas de cribado

Evaluar el coste-efectividad de diferentes pruebas de cribado de céncer de
cérvix incluyendo las estrategias oportunistas actuales y estrategias pobla-
cionales que incorporen nuevas tecnologias segin diferentes escenarios de
vacunacion. Especificamente, se evaluard la prueba del VPH como prueba
de cribado primaria con citologia de triaje para los resultados VPH de AR
positivos.

4.1.1. Resultados

El modelo de simulacién predice la ocurrencia de aproximadamente 4.197
casos de cancer de cérvix en el supuesto de no intervencién (no cribado ni
vacunacién) que representan un 67% mads de los casos que actualmente se
detectan en Espafa (n =2.511) (Figura 10)%. Las estrategias de solo vacuna-
cién y solo citologia con una frecuencia bianual reducen el nimero de casos
un 40%, obteniendo un nimero de casos similar a los estimados actualmen-
te (Figura 10 y Figura 11). Si en vez de citologia se utiliza VPH como prueba
primaria, obtenemos entre un 10% y un 15% adicional de reduccién de ca-
sos con el mismo intervalo de cribado. Las estrategias que combinan la va-
cunacién frente al VPH y el cribado con la prueba del VPH consiguen las
mayores reducciones, variando entre el 62% y el 86% segtn el intervalo de
cribado.

En la Figura 11 podemos observar las tasas estimadas de incidencia de
cancer de cérvix actuales en Espafia por grupos de edad en comparacioén con
las simuladas por el modelo para la vacunacion sola y solo cribado citolégico
organizado con frecuencia de cada 3 afios, 2 afios y anual.

Los resultados del andlisis de coste-efectividad para el caso basal se
presentan en la Figura 12. La figura muestra la frontera de eficiencia de las
intervenciones coste-efectivas y aquellas llamadas dominadas. Las estrate-
gias situadas en la frontera de eficiencia se consideran razonablemente efi-
cientes en la prevencion del cancer de cérvix, mientras aquellas que se si-
tdan por debajo (dominadas) necesitarian de una justificacion satisfactoria
para su inversion a ese precio. Se observa que todas las estrategias de criba-
do citoldgico, ya sean solas o en combinacién con la vacunacién frente el
VPH, se encuentran dominadas por la vacunacién mads cribado con VPH.
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Figura 10. Numero esperado de casos de cancer de cérvix estimado por el modelo de
simulacion segun la estrategia de prevencion. Las barra superior de color rojo repre-
senta los casos en el supuesto de no intervencion. Las barras beige muestran el im-
pacto de diferentes estrategias de solo cribado usando citologia o VPH segun una
frecuencia de cada 1, 2, 3 o 5 aios; la barra azul oscuro de solo vacunacion, y las ba-
rras azul claro de vacunaciéon combinada con cribado. El cribado se realiza entre los
25y los 65 aios de edad y para las estrategias con prueba de deteccién del VPH, se
realiza citologia primaria cada 3 afos antes de los 30 afios. Se asume una cobertura de
cribado y vacunacién del 70%. Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH).

Figura 11. Incidencia actual de cancer de cérvix en Espaia y simulada por el modelo
para vacunacion sola y diferentes estrategias de solo cribado citolégico organizado
segun una frecuencia de 1, 2 y 3 anos’. Se evalta la vacunacion sola y el cribado solo
mediante citologia. El cribado se realiza entre los 25 y los 65 anos de edad con una
frecuencia de cada 1, 2 o 3 afios. Se asume una cobertura de cribado y vacunacion
del 70%.
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Figura 12. Frontera de eficiencia representada mediante el coste por mujer y la espe-
ranza de vida para las estrategias de prevencion evaluadas en el caso basal. Se evalua
la no intervencion, la vacunacion sola y el cribado solo o combinado con la vacuna-
cién. El cribado se realiza entre los 25 y los 65 afnos de edad y varian segun la prueba
(citologia y prueba del VPH), la frecuencia (cada 1 a 5 afios). Para las estrategias con
prueba del VPH, se realiza citologia primaria cada 3 anos antes de los 30 afnos. Se
asume una cobertura de cribado y vacunacién del 70%. Las ICERs para las estrategias

no dominadas se muestran en costes (€) por QALY. Abreviaciones: virus del papiloma
humano (VPH); afos de vida ajustados por calidad (QALYs), razones de coste-efectivi-
dad incrementales (ICERSs).

Las ICERs de las estrategias no dominadas comparadas con las estrategias
adyacentes menos costosas son 12.214 €/QALY ganados para la vacunacion
en combinacion con la prueba del VPH cada 5 afios (por debajo del umbral
de 20.000 €/QALY), 28.485 €/QALY ganados para una frecuencia de cada
3 afios, 30.339 €/QALY ganados para cada 2 afios y 70.002/QALY ganados
para un intervalo anual. La vacunacién sola proporciona un ligero ahorro de
costes comparado a la no intervencién asumiendo un coste de 31 € por dosis
y una cobertura del 70%.
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4.1.2. Conclusiones

¢ El uso extendido del cribado poblacional organizado mediante la
prueba del VPH puede facilitar el diagnéstico precoz y, por tanto,
conducir a mayores reducciones en la incidencia y mortalidad por
cancer de cérvix y a una mayor eficiencia de recursos sanitarios com-
parado con el cribado citolégico actual.

¢ Una estrategia de prevencién basada en la vacunacién frente el VPH
de nifias preadolescentes combinada con cribado utilizando el VPH
como prueba primaria es una estrategia coste-efectiva.

4.2. Objetivo 2: Informe del coste-efectividad
de parametros del cribado

Evaluar diferentes escenarios de cribado para establecer la frecuencia (2A),
la edad de finalizacién (2B), la edad de inicio (2C) y la cobertura (2D) ade-
cuada.

4.2.1. Resultados
Objetivo 2A) Frecuencia de cribado

En Ila Figura 10 del apartado anterior ademds del efecto de la prueba de
cribado observamos el efecto de la frecuencia o intervalo en el que se reali-
zan las pruebas. Asi pues, la mayor efectividad de la prueba del VPH condu-
ce a que una frecuencia de cada 5 afios obtenga un efecto similar al cribado
con citologia cada 3 afios. En la Figura 13 podemos observar el mismo efec-
to pero con las tasas estimadas de incidencia de cédncer de cérvix por grupos
de edad en comparacion con las simuladas por el modelo para un cribado
organizado mediante citologia cada 3 afios y prueba del VPH cada 5 afios,
ambas con y sin vacunacion.

Objetivo 2B) Edad de finalizacion del cribado

Para evaluar las edades 6ptimas de finalizacion del cribado y de cambio de
la citologia a la prueba del VPH se comparan los BNS de 4 estrategias (Fi-
gura 14). Se asume que todas las estrategias de cribado se realizan con una
frecuencia de cada S afios y que tanto la cobertura de vacunacién como de
cribado es del 70%. Para las estrategias de prevencion con solo cribado me-
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Figura 13. Incidencia actual de cancer de cérvix en Espana (linea roja) y simulada por
el modelo para estrategias de cribado con citologia cada 3 anos (circulos) y VPH cada
5 anos (cuadrados), ambas con vacunacion (lineas azules) y sin vacunacion (lineas
marrones). El cribado se realiza entre los 25 y los 65 ainos de edad y, para las estrate-
gias con prueba de deteccion del VPH, se realiza citologia primaria cada 3 aios antes
de los 30 afos. Se asume una cobertura de vacunacién y cribado del 70%. Abrevia-
cion: virus del papiloma humano (VPH).

diante la prueba de detecciéon del VPH, el mayor BNS se produce con un
cribado entre los 25 y los 70 afios cambiando la prueba de cribado a los 35
afios, seguido por la estrategia de cribado entre los 25 y los 65 afios cambian-
do la prueba del VPH a los 35 afios de edad. Sin embargo, si la estrategia de
prevencién combina el cribado con la vacunacién frente al VPH en preado-
lescentes, siempre se obtiene el mayor BNS con la edad de finalizacién a los
65 aflos. Especificamente, si la prueba primaria es mediante la deteccion del
VPH de AR, el mayor BNS se produce con un cribado entre los 25 y los 65
afios cambiando la prueba de cribado a los 30 afios.

Objetivo 2C) Edad de inicio del cribado

En cuanto a la edad de inicio del cribado, un andlisis previo realizado en el
afio 2010 mostraba que, entre las mujeres no vacunadas, resultaba en un
mayor beneficio sanitario extender el cribado a mujeres de mayor edad en
comparacion con empezar el cribado a edades mds tempranas®. La Figura
15 muestra las curvas de incidencia por grupos de edad para diferentes fre-
cuencias de seguimiento de las mujeres con resultados ASCUS (cada 3 me-
ses durante 2 afios — 12 visitas de seguimiento, cada 6 meses durante 2 afios
— 4 visitas de seguimiento y cada 12 meses durante 3 afios — 3 visitas de se-
guimiento) segun el grupo de edad objetivo de cribado (entre los 25-50 afios,
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Figura 14. Beneficio neto en salud (BNS) de varias estrategias segun diferentes com-
binaciones de edad de finalizacion del cribado y edad de cambio de la citologia a la
prueba del VPH. Las estrategias con citologia (con y sin vacunacion) se implementan
de 2 formas diferentes: mujeres entre 25 a 65 afnos (gris claro y gris oscuro) y mujeres
entre 25 a 70 anos (azul medio y azul fuerte). Las estrategias con VPH (con y sin vacu-
nacion) se implementan de 4 formas diferentes: mujeres entre 25 a 65 afos empezan-
do la prueba del VPH a la edad de 30 anos (gris claro) o empezando a los 35 aios (gris
oscuro) y mujeres entre 25 a 70 ahos empezando la prueba del VPH a la edad de 30
anos (azul medio) o empezando a los 35 aios (azul oscuro). Se asume una cobertura
del 70% tanto para el cribado como para la vacunacién y una frecuencia de cribado
cada 5 anos en todos los escenarios. Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH);
afnos de vidas ajustados por calidad (QALYSs).

25-65 afios, 18-85 afios y 30-85 afios). Considerando el mismo intervalo de
edad, se observa que el cribado mds exhaustivo de mujeres con diagndstico
de ASCUS no aumenta la efectividad, pero es més caro y resulta en mas
procedimientos diagndsticos. También se observa que el cribado antes de
los 30 afios de edad reduce la incidencia de forma marginal, aunque el coste
total por mujer aumenta considerablemente (1.776 € a partir de los 18 afios
en comparacion con 1.137 € a partir de los 30 afios), con un nimero similar
de procedimientos diagnésticos por 1.000 mujeres-afio. Sin embargo, la am-
pliacién de la edad de cribado més alld de los 65 afios tiene una gran influen-
cia en la prevencién de la incidencia de la enfermedad en edades mds avan-
zadas.

El andlisis preliminar de coste-efectividad realizado con el modelo de
Monte-Carlo sobre la edad de inicio y de cambio de la citologia a la prueba
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Figura 15. Impacto en la incidencia de cancer de cérvix y en los procedimientos clini-
cos de la frecuencia de seguimiento de mujeres con resultados de citologia ASCUS
segun diferentes intervalos de edad de cribado. La prueba de cribado es la citologia
convencional con repeticion de citologia para el triaje de ASCUS. Se considera que las
mujeres con resultados de citologia ASCUS se evaliian cada 3 meses durante 3 afios
(12 visitas de seguimiento), cada 6 meses durante 2 afos (cuatro visitas de seguimien-
to) o cada 12 meses durante 3 anos (tres visitas de seguimiento). Se asume una cober-
tura de cribado del 90%.

del VPH nos muestra como m4s eficiente estrategias que retrasan la edad de
inicio de cribado respecto a la edad actual (Figura 16). Para evaluar estos
pardmetros se asume que todas las estrategias de cribado finalizan a la mis-
ma edad (70 afios), se realizan mediante la prueba de deteccion del VPH
con una frecuencia de cada 5 afios y que tanto la cobertura de vacunacion
como de cribado es del 70%. Para las estrategias de prevencién con solo
cribado, se observa que la estrategia més eficiente es iniciar el cribado con
citologia a los 30 afios de edad y cambiar a la prueba de deteccién del VPH
a los 35 afios de edad. Para las estrategias de prevenciéon que combinan va-
cunacion preadolescente con cribado, la estrategia mas eficiente es empezar
directamente con la prueba del VPH a la edad de 35 afios.
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Figura 16. Frontera de coste-efectividad entre el coste por mujer y la esperanza de
vida para estrategias de cribado con citologia para las mujeres mas jévenes y con la
prueba del VPH para las mujeres mas mayores. Se contemplan diferentes edades de
inicio de la citologia (25, 30 y 35 afos) y edades de cambio a la prueba del VPH (30, 31
y 35 anos). El cribado se realiza hasta los 70 anos de edad, con una cobertura del 70%
y una frecuencia de cada 5 afos para la prueba de deteccion del VPH y de 3 aios para

la citologia. Las ICERs para las estrategias no dominadas se muestran en costes (€)
por YLS. Las estrategias marcadas en color rojo se consideran las mas coste-efecti-

vas con un umbral de 20.000 €/YLS. Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH);
afnos de vida ganados (YLS).

Objetivo 2D) Cobertura de la vacunacion y del cribado

Para simular los diferentes escenarios regionales en Espafia, en relaciéon con
la situacién de la cobertura del cribado y de la vacunacién, varian ambas
coberturas entre un 20% y un 100% para una estrategia prefijada (Figu-
ra 17). Para ello se ha seleccionado la estrategia de vacunacién seguida de
cribado con citologia cada 3 afios para las mujeres entre 25 y 29 afios de
edad, y prueba del VPH cada 5 afios con citologia de triaje para mujeres
entre 30 y 65 afios de edad. El caso basal representa la vacunacién y cribado
con coberturas al 70%. Claramente se observa que el mayor BNS se obtiene
cuando la vacunacién y el cribado alcanzan una cobertura de 100%, pero los
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Figura 17. Beneficios netos en salud (BNS) segun variaciones de la cobertura de vacu-
nacion y cribado. La estrategia representa la vacunacion seguida de la prueba de VPH
cada 5 anos con citologia de triaje en mujeres entre 30 anos y 65 anos, y citologia para
mujeres entre 25y 29 ainos. Abreviaciones: anos de vida ajustados por calidad (QALYs).

BNS decrecen mds rdpidamente cuando se disminuye la cobertura de vacu-
nacion que la cobertura de cribado. Por tanto, la vacunaciéon del VPH real-
mente marca la diferencia, no solo porque cualquier estrategia de cribado
combinada con vacunacion alcanza mayor efectividad y coste-efectividad,
sino también porque tasas de cobertura menores de vacunacién conllevan
una menor efectividad que tasas iguales de cobertura de cribado.

4.2.2. Conclusiones

e La prueba del VPH primaria cada 5 afios obtiene una efectividad
similar al cribado citoldgico realizado cada 3 afios y es mads coste-
efectiva.

¢ Si el cribado se inicia a la edad de 25 afios, la edad 6ptima de finali-
zacion del cribado varia segin si las mujeres se han vacunado o no
en la preadolescencia.

— En las mujeres no vacunadas, se obtienen mayores beneficios y es
mas coste-efectivo si el cribado se extiende hasta los 70 afios cam-
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4.3.

biando de un cribado citoldgico a un cribado basado en la prueba
del VPH a los 35 afios. La siguiente estrategia mds coste efectiva
seria realizar el cribado hasta los 65 afios y cambiar a un cribado
basado en la prueba del VPH a los 35 afios.

En las mujeres vacunadas, un cribado hasta los 65 afos seria una
buena opcidn y podria utilizarse la prueba del VPH 5 afios antes,
es decir, a partir de los 29 afios. La siguiente estrategia mas coste-
efectiva seria realizar el cribado hasta los 65 afios cambiando a la
prueba del VPH a los 35 afios.

Si el cribado finaliza a la edad de 70 afios, la edad 6ptima de inicio
del cribado también varia segin si las mujeres se han vacunado o no
en la preadolescencia.

En las mujeres no vacunadas, resulta més coste efectivo empezar
el cribado a los 30 afios, cambiando de un cribado citoldgico a un
cribado basado en la prueba del VPH a los 35 afios.

En las mujeres vacunadas, resulta mas coste-efectivo empezar el
cribado a los 35 afios directamente con la prueba de deteccién del
VPH.

Los beneficios maximos se obtienen con coberturas vacunales y de
cribado maximas, aunque un mayor nivel de cobertura vacunal (>
70%) resulta en una estrategia de prevencion mas efectiva y eficien-
te que mejorar la cobertura de cribado.

Objetivo 3: Informe del proceso
de conversion de cribado oportunista
a organizado

Establecer un proceso de conversion del cribado oportunista actual a un
cribado poblacional organizado que asegure un impacto minimo sobre la
estructura y el presupuesto sanitario del SNS.

4.3.1. Resultados

Para establecer un proceso de conversién del cribado citoldgico oportunista
cada 3 afios al cribado poblacional organizado con la prueba del VPH cada
5 afios se establecen 3 periodos transitorios que aseguran un impacto mini-
mo en el SNS (Tabla 6).

54

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



1) ESTADO ACTUAL. Cribado oportunista a mujeres entre los 25 y
65 afios de edad mediante citologia cada 3 afios y prueba del VPH
como triaje para los resultados de ASCUS (afio 0). Se asume una
cobertura del 40%.

2) PROCESO INTERIN O TRANSITORIO. Las mujeres entre los
30y 70 afios de edad que acuden espontdneamente a las visitas gi-
necoldgicas pasan a ser cribadas mediante la prueba del VPH con
triaje mediante citologia para los resultados positivos. Las mujeres
entre los 25 y 29 afios recibirdn cribado mediante citologia. El pe-
riodo transitorio se establece en 3 afios (afios 1, 2 y 3). Se asume una
cobertura del 40% y un ndmero constante de visitas por afio
(13,3%). En base a estas asunciones, después de los 3 afios del pro-
ceso, a todas las mujeres del cribado citolégico oportunista con eda-
des comprendidas entre los 30 y 65 afios se les habria realizado una
prueba del VPH y serian citadas a los 5 afios para la préxima visita.

3) PROCESO DE ORGANIZACION. Se invita a todas las mujeres
entre los 30 y 70 afios que no se han atendido previamente en el
cribado oportunista del SNS. A las mujeres que acuden se les reali-
za la prueba del VPH. El periodo de organizacién se establece en 5
anos (afios 4, 5, 6, 7y 8). Asi pues, a partir del afio 3, se incrementa
de forma gradual el porcentaje de cobertura con el objetivo de
mantener el nimero constante de mujeres que se visitan anualmen-
te. Se asume que las mujeres previamente no cribadas en el SNS
(60% de las mujeres espaiiolas en edad de cribado), ya sean muje-
res previamente no cribadas o cribadas en el sector privado, se invi-
tan en un periodo de 2 afos (30% anual en los afios 4y 5). Se asume
que solo un 50% de estas mujeres invitadas acepta participar en el
programa (15% anual en los afios 4 y 5)*. En los 3 afos siguientes
(afios 6, 7 y 8) se incorporan aquellas mujeres provenientes del cri-
bado oportunista (13,3% anual del proceso interin) que ya han sido
cribadas con el VPH, pero que es la primera vez que atienden al
cribado por invitacién. A diferencia de las mujeres que no atendian
el cribado oportunista, se asume que todas estas mujeres aceptan
participar en el programa.

Por lo tanto, al final del proceso (8 afios), se habra invitado al 100% de
las mujeres espafiolas entre los 30 y 70 afios de edad con un porcentaje de
participacién del 70%. Mediante este proceso, estas mujeres se habran rea-
lizado una prueba del VPH al cabo de 5 afios y el proceso total de organiza-
cién se completa en 8 afios.
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4.3.2. Conclusiones

A) La conversion de un cribado oportunista a un cribado poblacional
organizado debe ser gradual para garantizar el menor impacto es-
tructural y econémico en el SNS.

B) Suponiendo una cobertura actual del 40% por el SNS, el periodo
completo necesario para alcanzar un 70% de cobertura en un cri-
bado poblacional organizado seria de aproximadamente 8 afios.

C) Suponiendo una cobertura actual del 40% por el SNS y que se al-
canzara un 70% de cobertura en un cribado organizado a los 8
afios, todas las mujeres participantes entre los 30 y 70 afios de edad
se habrian realizado al menos una prueba del VPH al cabo de apro-
ximadamente 5 afios.

4.4. Objetivo 4: Informe del calculo de costes
del cribado

Calcular el gasto a largo plazo realizado por el SNS con el cribado oportu-
nista actual basado en la citologia y el gasto mediante un cribado hipotético
poblacional organizado basado en la prueba primaria de ADN del VPH.

4.4.1. Resultados

Mediante el modelo de simulacién se estimaron los costes y el nimero me-
dio de citologias, pruebas de VPH y colposcopias anuales en Espaifia para el
ano 2013 de dos estrategias de prevencion de cancer de cérvix: 1) el actual
cribado oportunista aplicado a mujeres entre 25 y 65 afios de edad con cito-
logia cada 3 afios y 2) el cribado poblacional organizado aplicado a mujeres
entre 30 y 70 afios de edad con la prueba del VPH cada 5 afos, asumiendo
en ambos casos un 40% de cobertura (Tabla 7 y Tabla 8). Se estima que
actualmente se realizan 1.174.264 citologias, 48.002 pruebas de VPH y 38.290
colposcopias anuales (Tabla 7). En relacién con estos datos, en un hipotéti-
co escenario de cribado organizado con VPH cada 5 afios, el ndmero de ci-
tologias y colposcopias se reduciria en un 84% (193.463) y un 15% (32.579),
respectivamente. Sin embargo, el nimero de pruebas de VPH aumentarian
en un 954% (505.994).
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Tabla 7. Numero de procedimientos anuales estimados por el modelo de simulacion
en el ano 2013. Se contemplan 2 estrategias: 1) cribado oportunista actual mediante
citologia cada 3 afnos con VPH de triaje en resultados ASCUS y 2) cribado hipotético
poblacional organizado mediante VPH cada 5 anos con citologia de triaje en mujeres
VPH de AR positivas. Se asume un 40% de cobertura en ambas estrategias. Abrevia-
ciones: virus del papiloma humano (VPH).

Cribado oportunista: Cribado poblacional organizado:
Citologia cada 3 afios VPH cada 5 afios y citologia
y VPH de triaje. de triaje.
Edad 25-65 afos Edad 30-70 afios
(40% de cobertura) (40% de cobertura)
PROCEDIMIENTOS CLINICOS
ANUALES
Citologias 1.174.264 193.463
Pruebas del VPH 48.002 505.994
Colposcopias 38.290 32.579

Los costes directos tanto médicos como no médicos para ambas estrate-
gias se pueden observar en la Tabla 8. Se estiman los costes del actual cribado
oportunista en 124 millones € (102 M€ médicos y 22 M€ no médicos) median-
te citologia primaria cada 3 afios en comparacién con 82 M€ (70 M€ médicos
y 12 M€ no médicos) para un hipotético cribado poblacional organizado con
prueba primaria del VPH cada 5 afios. Por tanto, pasar del cribado actual a un
cribado poblacional organizado mediante la prueba del VPH cada 5 afios con
una cobertura del 40% representaria una reduccion del 34% de los costes.

Tabla 8. Costes directos médicos y no médicos anuales estimados por el modelo de
simulacion de Espana el ano 2013. Se contemplan 2 estrategias: 1) cribado oportu-
nista actual mediante citologia cada 3 anos con VPH de triaje en resultados ASCUS
y 2) cribado hipotético poblacional organizado mediante VPH cada 5 anos con cito-
logia de triaje en mujeres VPH de AR positivas. Se asume un 40% de cobertura.
Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH).

Cribado oportunista: Cribado poblacional organizado:
Citologia cada 3 afios VPH cada 5 anos y citologia
y VPH de triaje. de triaje.
Edad 25-65 afos Edad 30-70 afios
(40% de cobertura) (40% de cobertura)
COSTES
Directos médicos 101.914.754 € 69.863.968 €
Directos no médicos 22.114.466 € 12.475.423 €
Total 124.029.219 € 82.339.390 €
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En la Tabla 9 observamos el impacto en los costes si aumentamos la
cobertura del 40% al 70% para ambas estrategias. En ambos casos aumen-
tamos los costes en mds de un 50%, y pasamos de 124 M€ a 197 M€ para
la estrategia actual y de 82 M€ a 129 M€ para el cribado organizado me-
diante VPH. Tal como se indicaba en la Tabla 4, el coste de la prueba del
VPH (29€) es superior al coste de la citologia (22€). Si consideramos que
la implementacién generalizada de la prueba del VPH conlleva a una dis-
minucién de costes y consideramos que alcanza el mismo coste que la cito-
logia, entonces aumenta la distancia entre el cribado oportunista actual
(183 M€) y el cribado organizado con VPH (98 M€). Esto representaria
una reduccién del 47% en los costes al pasar del cribado actual a un criba-
do organizado cada 5 afios con la prueba del VPH, comparada con la re-
duccién del 34% anterior en la que se asumia un mayor coste para la prue-
ba del VPH.

Tabla 9. Costes directos anuales estimados por el modelo de simulacién de Espana
el afo 2013. Se contemplan 2 estrategias: 1) cribado oportunista actual mediante
citologia cada 3 anos con VPH de triaje en resultados ASCUS y 2) cribado hipotético
poblacional organizado mediante VPH cada 5 anos con citologia de triaje en mujeres
VPH de AR positivas. Se asume un 70% de cobertura. Abreviaciones: virus del papi-
loma humano (VPH).

Cribado oportunista: Cribado poblacional organizado:
Citologia cada 3 afios VPH cada 5 afios y citologia
y VPH de triaje. de triaje.
Edad 25-65 afios Edad 30-70 afios
(70% de cobertura) (70% de cobertura)
COSTES
Caso basal 196.545.117 € 129.004.807 €
Coste VPH = Coste citologia 182.827.282 € 97.833.436 €

En la Figura 18 observamos el cambio en los costes segtn diferentes
coberturas de cribado para las dos estrategias del caso basal. La figura mues-
tra que, a igual cobertura, el cribado organizado con VPH como prueba pri-
maria cada 5 aflos es siempre menos costoso que el cribado oportunista con
citologia primaria cada 3 afios. Asi pues, el mismo gasto utilizado actualmen-
te para el cribado con un 40% de cobertura, podria cubrir aproximadamente
un 68% de la poblacién femenina espafiola con edades comprendidas entre
30y 70 afios mediante un programa organizado con la prueba del VPH.

Actualmente, el coste directo promedio anual por mujer en edad de
cribado (de 25 a 65 afios) que pagaria el SNS con una cobertura del 40% se
estima en 9,4 €, aumentando a 23,4 € cuando solo se tiene en cuenta la po-
blacién cribada (Figura 19). Suponiendo un cribado mediante la prueba del
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Figura 18. Coste directo anual estimado por el modelo de simulacion de Espaina para
el cribado actual al 40% (barra de color granate) y 70% (barra de color rosa), y un cri-
bado hipotético organizado segun diferentes coberturas de cribado (barras de color
azul). Abreviaciones: virus del papiloma humano (VPH).

Figura 19. Coste estimado anual por mujer o por mujer cribada obtenido por el mode-
lo de simulacién de Espana el ano 2013 para el cribado actual y un hipotético cribado
poblacional organizado segun diferentes coberturas de cribado. Abreviaciones: virus

del papiloma humano (VPH).
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VPH cada 5 afios y con una cobertura del 70%, el coste medio anual por
mujer en edad de cribado (de 30 a 70 afios) se estimaria en 9,8 €, aumentan-
do a 14,0 € por mujer cribada.

4.4.2. Conclusiones

¢ El coste directo para el cribado actual en el afio 2013 con una cober-
tura del 40% se estimaria en 124 M€ que corresponderian a 9,4 € por
mujer en edad de cribado (25-65 afios) y 23,4 € por mujer cribada.

¢ El coste directo en el afio 2013 para un cribado con VPH cada 5 afios
con citologia de triaje para resultados VPH de AR positivos con co-
bertura del 40% se estimaria en 82 M€ que corresponderian a 6,3 €
por mujer en edad de cribado (30-70 afios) y 15,7 € por mujer cribada.

e Aumentar la cobertura al 70% del cribado organizado con VPH se
estima costaria 129 M€ que corresponderian a 9,8 € por mujer en
edad de cribado (30-70 afios) y 14 € por mujer cribada.

¢ El mismo gasto utilizado en el cribado actual con un 40% de cober-
tura en mujeres entre 25 y 65 afios, cubriria el 68% de la poblacion
femenina espafiola con un programa poblacional organizado me-
diante la prueba del VPH en mujeres entre 30 y 70 afios.

4.5. Objetivo 5: Informe sobre propuestas
de mejora

Propuestas de mejora del programa de prevencién del cancer de cérvix en
Espaiia.

4.5.1. Consideraciones

En el presente trabajo se han utilizado modelos de simulacién de la historia
natural del cdncer de cérvix, calibrados con datos epidemiolégicos de Espa-
fia, con el objetivo de evaluar diferentes estrategias de prevencién del can-
cer de cérvix y establecer aquellas mas efectivas y eficientes en nuestro en-
tono. A pesar de las limitaciones intrinsecas de estos modelos, paises como
Inglaterra y EE. UU. recomiendan su utilizaciéon antes de la implementa-
ciéon de cualquier estrategia sanitaria dado que resultan de ayuda para la
toma inicial de decisiones en salud. Estos resultados pueden proporcionar
informacion a las autoridades sanitarias de Espafia sobre el valor relativo de
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ciertas estrategias preventivas de cancer de cérvix comparado con el uso al-
ternativo de los mismos recursos (coste-efectividad), asi como de la viabili-
dad econémica de las mismas (impacto econémico). Ambos aspectos deben
ser favorables para asegurar un programa de prevencién de cancer de cérvix
econdémicamente sostenible. Sin embargo, este estudio no asegura el maxi-
mo reembolso, dado que no tiene en cuenta todos los aspectos que podrian
ser importantes en su evaluacién y tampoco establece prioridades generales
en el sistema de salud, dado que las estimaciones se realizan para una indi-
cacion especifica.

4.5.2. Puntos clave

En base a los resultados de este trabajo se proponen propuestas de mejora
para establecer un programa de prevencién de cancer de cérvix econdmica-
mente sostenible que integre las mejores estrategias con protocolos especi-
ficos para distintos escenarios. Los puntos clave anteriormente expuestos en
los que se basa la propuesta son los siguientes:

A) De acuerdo con las dltimas recomendaciones europeas, el cribado
de céncer de cérvix debe ofrecerse solo en programas poblaciona-
les organizados con garantia de calidad a todos los niveles. Ade-
mads, sugieren que aquellos paises con cribado citoldgico valoren la
posibilidad de cambiar a un cribado primario con la prueba de de-
teccion del VPH de AR. Diversos estudios en diferentes paises han
mostrado una mayor efectividad y coste-efectividad de la prueba
del VPH utilizada como prueba primaria.

Segtin nuestros resultados, un cribado poblacional organiza-
do en Espafia mediante la deteccion de ADN del VPH como prue-
ba primaria, puede conducir a mayores reducciones en la inciden-
cia y mortalidad por cancer de cérvix y a una mayor eficiencia de
recursos sanitarios comparado con el cribado citolégico actual.

Los resultados indican que un programa de prevencion basa-
do en la vacunacién frente al VPH de nifias preadolescentes com-
binado con un cribado poblacional organizado mediante la detec-
cién del VPH como prueba primaria a 5 afios es la estrategia mds
efectiva y coste-efectiva en Espaiia.

B) Las cuestiones referentes a la implementacién de un cribado no
solo se centran en la prueba de cribado, sino también en los para-
metros de aplicabilidad como el grupo objetivo al que se debe des-
tinar, la frecuencia con la que se debe realizar el cribado u otras
estrategias de prevencion utilizadas actualmente (vacunacién).
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La vacunacién de nifias preadolescentes empez6 en Espafia
el afo 2008 y se prevé que las primeras cohortes llegardn a la edad
de cribado hacia el afio 2018, suponiendo la edad de inicio actual
de 25 afios. Estas nifias convivirdn con millones de mujeres que no
habran tenido acceso a la vacunacién y otras muchas que, aun ha-
biendo tenido acceso, no se habran vacunado.

El riesgo de céncer de cérvix se reduce significativamente en
las mujeres vacunadas en la preadolescencia. Esto sugiere que de-
berian establecerse diferentes protocolos para mujeres vacunadas
y no vacunadas con la finalidad de evitar derivaciones innecesarias
a pruebas complementarias entre las vacunadas y una mayor inci-
dencia de lesiones cervicales entre las no vacunadas, en ambos ca-
sos conllevando costes innecesarios.

Segin nuestros resultados, se requieren protocolos diferentes
para las mujeres vacunadas y las no vacunadas. Si se establece
como edad de inicio del cribado a los 25 afios, en las mujeres no
vacunadas resulta més efectivo y eficiente un cribado entre los 25y
los 35 afos con citologia primaria y entre los 35 y los 70 o 65 afios
con detecciéon de ADN del VPH primario. Sin embargo, para las
mujeres vacunadas resulta méas efectivo y eficiente un cribado en-
tre los 25 y los 29 o 34 afios con citologia primaria y entre los 30 o
35 alos 65 afios con deteccion de ADN del VPH primario. Si con-
sideramos la edad de finalizacién a los 70 afios, en las mujeres no
vacunadas resulta més efectivo y eficiente un cribado entre los 30 y
los 35 afios con citologia primaria y entre los 35 y los 70 afios con
deteccion de ADN del VPH primario. Sin embargo, para las muje-
res vacunadas resulta més efectivo y eficiente empezar directa-
mente el cribado a los 35 afios con la detecciéon de ADN del VPH
primario.

Los resultados también indican que la deteccién de ADN del
VPH como prueba primaria con una frecuencia de cada 5 afios tie-
ne una efectividad similar y es mds coste-efectiva que el cribado
citolégico actual realizado cada 3 afios.

Coberturas elevadas tanto del cribado como de la vacunacion
aseguran menos desigualdades e inmunidad de grupo. Los resulta-
dos muestran que aumentar la cobertura vacunal (> 70%) resulta
ser una estrategia mds efectiva y eficiente que aumentar la cober-
tura de cribado.

C) Todos los cambios en el SNS deben garantizar el menor impacto
estructural y econémico para poder ser sostenibles. Por lo tanto, la
conversion del cribado oportunista actual a un cribado poblacional
organizado debe ser gradual.
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Segtin nuestros resultados, el periodo necesario para pasar de
un cribado citoldgico oportunista con una cobertura del 40% por el
SNS a un cribado poblacional organizado mediante la prueba de
detecciéon de ADN del VPH con una cobertura del 70% por el SNS
seria de aproximadamente 8 afios. En este supuesto, todas las mu-
jeres participantes se habrian realizado al menos una prueba de
detecciéon de ADN del VPH al cabo de aproximadamente 5 afios.

El impacto presupuestario de un cribado poblacional organi-
zado a corto plazo y a medio-largo plazo puede ser diferente y es
complementario. A corto plazo se considera que, aunque el primer
aflo disminuird el nimero de citologias, aumentard el nimero de
pruebas del VPH a un coste actual superior al de la citologia y
también aumentara el niimero de colposcopias, ademds de afiadir
los costes iniciales de organizacién del programa. A medio-largo
plazo este aumento de costes se equilibra al considerar que la prue-
ba del VPH permitira alargar los intervalos de cribado y que redu-
cird el nimero de procedimientos diagndstico y tratamientos. Asi
pues, la implementacién de un cribado poblacional organizado con
la prueba de deteccion del VPH puede suponer un gasto mayor los
primeros afios y menor con el paso del tiempo. El presente trabajo
analiza los costes a medio-largo plazo incluyendo los costes de or-
ganizacion, cribado, seguimiento y tratamiento. Los costes inme-
diatos a la implementacién de un cribado poblacional organizado
se presentan en el Informe de Osteba que incluyen los costes de
cribado y la organizacién del programa. Debe tenerse en cuenta
que, si la prueba de deteccion del VPH se implementa de forma
poblacional, es probable que el precio actual de la prueba varie
debido a Ia licitacion y, por tanto, los costes atribuidos a la imple-
mentacion del cribado organizado poblacional sean inferiores a los
obtenidos en ambos informes.

Segtin nuestros resultados, el coste directo para el cribado ac-
tual con una cobertura del 40% se estima en 124 M€ que corres-
ponderian a 9,4 € por mujer en edad de cribado (25-65 afios) y 23,4
€ por mujer cribada. El coste de un cribado poblacional organiza-
do con VPH cada 5 afios con cobertura del 40% seria un 34% infe-
rior al coste actual (82 M€, 6,3 € por mujer entre 30 a 70 afos y
15,7 € por mujer cribada). El mismo gasto realizado actualmente
con el cribado actual con un 40% de cobertura en mujeres entre 25
y 65 afios, se podria cubrir el 68% de la poblacién femenina espa-
fiola entre 30 y 70 afios con un cribado poblacional organizado uti-
lizando la prueba del VPH como prueba primaria de cribado.
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4.5.3.

1)
2)

3)

4)

454.

Propuestas de mejora

No interrumpir la vacunacioén frente el VPH en las nifias preadoles-

centes.

Implementar gradualmente un cribado poblacional organizado de

céncer de cérvix basado en la prueba del VPH a intervalos de 5 afios.

Establecer protocolos diferenciados para mujeres vacunadas y no

vacunadas. En base a la edad objetivo de cribado actual entre 25 y

65 afios se propone:

Para las mujeres no vacunadas,

e citologia primaria en mujeres jovenes entre los 25 hasta los 34
anos,

e deteccion de ADN del VPH como prueba primaria en mujeres
entre los 35 y 65 afios.

Para las mujeres vacunadas,

e citologia primaria en mujeres jévenes entre los 25 hasta los 29
afos,

e deteccion de ADN del VPH como prueba primaria en mujeres
entre 30 y 65 afios.

Posibles mejoras en la edad objetivo de cribado. Solo en el caso que

se contemplen cambios en el grupo de edad objetivo de cribado, se

propone:

Para las mujeres no vacunadas,

e iniciar el cribado a los 30 afios con cambio a la prueba del VPH a
los 35 afios y extenderlo hasta los 70 afios de edad.

Para las mujeres vacunadas,

e iniciar el cribado directamente a los 35 afios con la prueba del
VPH y extenderlo hasta los 70 afios de edad.

Puntos pendientes

Hay algunos puntos importantes que podrian afectar los resultados de este

trabajo

y que deberian evaluarse mediante estudios de coste-efectividad

adaptados al escenario de Espaiia.

EFICIENCIA

Explorar el impacto de la vacunacion de otros colectivos diferentes
a las niflas preadolescentes como la vacunacién de rescate en nifias
hasta 26 afios, la vacunaciéon de nifios, la vacunacién de mujeres
adultas a partir de 26 afios o la vacunacién de grupos de riesgo (VIH
positivos, hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres,
trabajadoras sexuales...).
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e Explorar con modelos complejos la necesidad de establecer una
edad de inicio y finalizacién de cribado diferente en mujeres vacuna-
das y no vacunadas.

¢ Explorar con modelos complejos la necesidad de establecer una fre-
cuencia de cribado diferente en mujeres vacunadas y no vacunadas.

e Explorar el impacto de las vacunas de nueva generacién como la
vacuna nonavalente.
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