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Després d'escoltar les excel-lents presentacions previes i
d'’haver-me submergit una mica en la literatura d’aquest
ambit, voldria dir que aquest €s un fema realment molt com-
plex; tambe he llegit molts treballs del grup d'investigadors
Sanjosé, Bosch i Castellsagué i, com meés llegeixo, més com-
plex ho frobo, de debo.

Em referiré a una questié que ha esmentat en Miquel Porta.
Ell ha parlat d'alld que és més rellevant, sobre el fet que el
que va primer és I'eficacia i, sobretot, I'efectivitat. Per sort per
als economistes de la salut, la majoria de vegades amb aixo
ja n'hi ha prou per poder ajudar a prendre decisions. El cost
és un factor que ve després de saber quina és I'eficacia i l'e-
fectivitat,

Tot seguit provaré de donar quatre idees com a visid ge-
neral del tema. En primer lloc, el context. En aquest cas
estem parlant d'una vacuna, perd pensem gue, en general,
el procés de presa de decisions politiques en aquest pais pel
que fa a cobertura, financament public i preu de medica-
ments &s poc deliberatiu. De democrdcia deliberativa, en té
ben poc. Es prenen decisions sobre les quals, la majoria de
vegades, gairebé ningl no se sent amb I'obligacié de donar
raons ni explicacions. Esun procés forca discrecional. El cas
d'aguesta vacuna n'és un bon exemple, perod jo us diria que
hi ha molts altres farmacs o simplement modificacions de la
forma de presentacié d’'un farmac que ens estan costant

tants diners com aquesta vacuna, i que s'escapen absolu-
tament de la discussid publica i del contfrast de les decisions
amb el coneixement disponible. Aixi doncs, benvinguda sigui
la discussio gracies a aquesta vacuna, pero no posem tot
I'emfasi només en ella.

Personalment, crec que el procés de presa de decisions
ha estat influit per una decisié o un conjunt de decisions que,
en general, no tenen necessitat de ser fransparents i per a un
mercat en competencia politica. Es com si jo ara ofereixo
400 euros a cada ciutadd el 2010 i immediatament el meu
competidor diu “doncs jo, ara, en donaré 450 el 2008”, i no
em plantejo ni el cost d'oportunitat d’aguesta mesura ni si hi
ha altres maneres més eficients i equitatives de repartir 400
euros a tothom com podria ser, per exemple, indexar per la
inflacio, els pardmetres de I'impost sobre la renda, etfc. Aixi,
seguint agquesta manera de fer, hi ha algunes comunitats au-
fonomes que, abans que es prengués cap decisio, abans
que se sabés fins i tot el preu de la vacuna, ja van dir; *“Nos-
alfres finangarem aguesta vacuna per a fofes les nenes d’'un
determinat tram d'edat”,

Naturalment, el pas seguent ha estat I'acord del Consell In-
terterritorial, com tots salbbeu per unanimitat, pel qual s‘acorda
el financament public de la vacuna. Ja sabeu que al Con-
sell Interterritorial justament no hi ha unanimitat en tots els

temes i, precisament, en aguest ningl no va voler discrepar. \
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Es va votar per unanimitat. Quan la vacuna arriba a la far-
macia, el ministre recomana als pares que s'esperin, que al
cap de poc temps la seva Comunitat ho finangard i, men-
frestant, jo diria que fins i tot hi deu haver alguns mecanismes
de publicitat gairelé directa als pares.

A Espanya no s'’ha adoptat de manera explicita el criteri
de la relacié cost-efectivitat per al finangament public de
noves prestacions sanitaries, ja que som dels paisos amb un
Us i una acceptacioé relativament baixos d’aquest criteri, perd
de tota manera, en la decisid sobre aquesta vacuna del
papil-loma humda no ens hem diferenciat gaire d'alld que
han fet els paisos que fan Mmés Us en la seva presa de deci-
sions de la relacié cost-efectivitat. De fet, hi ha poques dades
disponibles sobre la vacuna, perd segons el preu de venda
del laboratori i fent servir les xifres conegudes, sobretot les
gue ha donat a coneixer darrerament la propia Direccid Ge-
neral de Salut PUblica, a Catalunya el cost de la vacuna es
pot aproximar al 6% de la despesa en salut publica.

En segon lloc, quan des de I'economia de la salut parlem
de cost d'oportunitat, no parlem del cost que mesuren
comptables i administradors, sind que parlem sobretot
d'anys de vida o, preferiblement, d’anys de vida gjustats per
qualitat, Es a dir, el que realment ens interessa saber és que
ens costard aixo en termes del benefici sanitari a quée re-
nunciem. Ja sabeu que hi ha maneres o estrategies alter-
natives de guanyar anys de vida agjustats per qualitat que
tenen un rendiment per euro invertit molt diferent. Fins i fot
en cribratge de cancer cervical hi ha maneres molt diferents
de gastar els diners i d'obtenir anys de vida ajustats per quao-
litat, Podem gastar des de 7.000 euros per guanyar un any

de vida amb prevencié de cancer cervical fins a 1,8 milions
de dolars.

Espanya no estd precisament en els primers llocs en el cri-
bratge de casos de cancer de coll d'Uter. Es probable que les
dones que sén objecte de cribratge finguin un biaix, i que ac-
tualment no siguin representatives del conjunt de la poblacio,
sind que representin una poblacié de la mitiana cap amunt en
fermes socials. D'altra banda, hi ha una evidéncia intermacio-
nal molt dmplia sobre el fet que el nombre i la incidencia de
casos i el nombre d'anys de vida perduts tenen una relacié di-
recta amb la cobertura dels programes de cribratge.

En tercer lloc, vull fer una observacio sobre els resultats, I'efi-
cqcia de la vacuna, abans d'entrar directament en la seva re-
lacié cost-efectivitat: és a dir, alld que se sap de I'evidencia
cientifica de la vacuna. Faré servir només dos articles de revi-
sid publicats recentment en la literatura intemacional. Hi ha una
revisié sistematica, practicament una metandlisi, dels assaigs
clinics fets de les vacunes del papil-loma huma gue s'han pu-
blicat sobre I'efectivitat d‘amibdues vacunes amb bona quali-
tat metodologica (Rambout et al. 2007 CMAJ). La variable
principal, com ja s’ha explicat en presentacions previes, son les
lesions de grau 2 i de grau 3. Com a variables secunddries,
fenim la infeccid persistent i les lesions de grau 1. Lhoritzd tem-
poral més llarg que hi ha actualment és de 47,7 mesos.

Per tant, &s un fet que, pel que fa a la incidencia del can-
cer de coll de I'Uter i la mortalitat, de moment no podem
demostrar res pel llarg periode de latencia gue hiha entre la
infeccid i les lesions i entre les lesions i el cancer. Per tant,
tfotes les avaluacions d'impacte quant a incidencia del can-

mTAULA 1. El cancer de coll d'Uter es dona a pesar dels programes de cribratge establerts. Exemple d’Europa.

Pais Recomanacioé % de cribratge Cancer cervical Cancer cervical
Interval d’edat (anys)  Interval (anys) habitual Mortalitat/100.000° Incidencia/100.000°
Finlandia! 30-60 B 93 3.0 6,2
Anglaterra’ 25-64 3-5 83 5.1 10,5
Suecia’ 23-60 3 83 5.6 10,9
Belgica? 25-64 3 78 6,2 12,8
Paisos Baixos! 30-60 5 77 3.8 9.4
Dinamarca'’ 23-59 3 75 8.6 16,3
Franca' 25-65 8 69 5.4 13,6
[talia! 25-64 8 53-74 4,0 11,6
Alemanya’ 20-85 1 50 7.1 14,7
Espanya? 25-65 3 27 3.6 10,3

1. Anttila, A.; Ronco, G.; Clifford, G. et al. Br J Cancer. 2004,;91:935-941.

2. Van Ballegooijen, M.; van den Akker-van Marle, E.; Patnick, J. et al. Eur J Cancer. 2000;36:2177-2188

3. Ferlay, J.; Bray, F.; Pisan, P; Parkin, DM. Li6, Franca: IARC Press; 2004.



El cost d'oportunitat de la vacunacié massiva del VPH:
“Just do it versus “What's the hurry?”

JAUME PUIG-JUNOY

cer, quant a anys de vida o morts, i quant a costos s'’han de
basar en models epidemiologics forca complexos i que
tenen un conjunt de factors i de pardmetres amib una in-
certesa important. A partir d'aquesta metandlisi, si ens mirem
els resultats en termes de la intencid de tractar i no pas per
protocol, tots els resultats son forca favorables per a la va-
cuna, sense cap mena de dubte.

Si per a la vacuna agafem sobretot I'indicador de les le-
sions de grau 2 i de grau 3, la probabilitat que els vacunats
pateixin una lesié d’aquest tipus se situa entre el 0,43 i el 0,63
en comparacié amb I'absencia de vacunacié, tenint en
compte una probabilitat del 80%. Es tracta d'un interval
ampli. Simplement, aquesta és una lectura més rigorosa dels
resultats que no pas les afirmacions del tipus que la nostra
vacuna és un 100% eficag.

Ara suggereixo que ens fixem en el nombre de persones
gue cal vacunar per prevenir un cas de cancer, cosa que
jo considero una mesura previa a parlar del cost d’oportu-
nitat, Hi ha un altre treball publicat recentment que pre-
senta els resultats d’'un model de simulacio per al Canada
i que es basa a vacunar nenes de 12 anys, amb diverses
hipotesis sobre la durada de I'efecte protector i on trobem
un rang de variacio important en el nombre de persones
gue cal vacunar, gue és forca sensible a diversos factors.
En primer lloc, és sensible a I'edat de vacunacié, obvia-
ment. Per, sobretot, la variable clau és I'eficacia del cri-
bratge preexistent. Si fem una comparacié amb el sistema
de cribratge del Canadad, veiem que aquest pot ser forca
variable per a cada pais, i gue a més depen de la preva-
lenca del serotip a cada pais i, entre d’altres coses, de
com funciona aquest programa de cribratge. Pero, en de-
finitiva, si la vacuna no té una durada de tota la vida, la
conclusié rellevant d’aquest estudi és que, amb les dades
del model canadenc, no es prevenen casos.

En tot cas, quan intentem passar de la mesura de les le-
sions com a variable representativa de I'eficacia, que és allo
mes cert i alld que hem mesurat amb els assaigs a curt ter-
mini, a mesures meés relacionades amb la incidencia i amb
la mortalitat, observem que el grau d’incertesa sobre els re-
sultats és molt elevat, com ho indica el fet que els intervals
de confianca per a les variables de mesura de I'eficacia es
fan molt amplis.

En darrer lloc, acabem amb el concepte de cost-efecti-
vitat propiament dit. Pensem que el propi metode de I'a-
valuacié economica introdueix alguna incertesa en els
resultats, perd hem de tenir present que la qualitat de l'out-

put que sortird d'una avaluacié de la relacid cost-efectivi-
tat dependra sempre de manera crucial de la qualitat dels
inputs d'informacié previs. Aqui, els inputs d'informacio pre-
vis, més enlla del resultat dels assaigs clinics, que és allo
més cert, dependran tamibé i sobretot dels models de si-
mulacio, els models matematics que cal utilitzar per fer les
projeccions, els qual sén complexos i introdueixen molta in-
certesa. Aquest fet no és culpa de I'avaluacié econdmica,
sind una guestio basicament relacionada amb la informa-
cié epidemiologica. La clau de les variacions en els mo-
dels economics rau en la informacié i suposits dels models
epidemiologics.

Que hi ha publicat sobre la relacié cost-efectivitat de la
vacuna del papil-loma huma? De fet, hi ha una inflacié im-
pressionant d’estudis cost-efectivitat en els darrers mesos.
Hi ha dues revisions de la literatura publicades el 2007: la
del Lancet Infectious Diseases i una altra, que troben qua-
fre i cinc estudis, respectivament. En una revisié d'agquesta
literatura que estem iniciant en aquesta data, ja n'hem tro-
bat 14 d’'estudis que compleixin els criteris d‘inclusié i la
major part s’ha publicat el 2007. Estic parlant d’articles a
revistes indexades al Science Citation Index. Hi ha un estudi
per a Espanya, com comentaré, perd que esta publicat
en una revista no indexada.

Tot seqguit faré referencia a algunes guestions importants
per a I'avaluacié econdmica d'aquesta vacuna. De primer:
la vacuna no substitueix el cribratge. Per tant, les compara-
cions a fer sén les relatives al cribratge actual enfront de la
vacuna, més diverses alternatives de cribratge associades
ala vacunacioé. Algu podria dir que s’haurien d'infroduir mes
comparadors, per exemple I'educacio sexual o I'Us del pre-
servatiu, etc. La complexitat, deia abans, prové de I'epide-
miologia i de Ia historia natural de la infeccid. Que diuen en
readlitat les conclusions disponibles dels estudis de cost-efec-
fivitat? No diuen practicament res que sigui gaire Util. M'ex-
plico: en aquest quadre hi ha alguns resultats dels estudis
fets per als Estats Units. La primera columna representa el cas
base; la segona columna és el pitjor escenari analitzat, basat
en diverses hipotesis relatives a la taxa de descompte, la ra-
pidesa de progressio, etc. Fixeu-vos en I'elevada variabilitat
de les ratios cost-efectivitat,

La variabilitat, agafant el cas pitjor de les propies dades
publicades, €s immensa. | no deixa de ser sospitds veure
que, al llarg del femps, com mes es publica mes baixa el
cost per any de vida ajustat per qualitat. A banda de la mal-
dat, el motiu és que els primers estudis fan servir models es-
tatics i els segons fan servir models dindmics amb equacions
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Estudi Odds ratio de Peto N. d’aconteixements / N. de participants
(interval de confianca del 95%)
Vacuna Control .
Afavoreix la vacuna . Afavoreix el control
CIN de grau 2 o pitjor
Mao et al' 0,28 (0,13-0,59) 5/1017 23/1050 ——
Harper et al'® 0,13 (0,02-0,76) 0/481 5/470 —_—
FUTURE I' 0,65 (0,46-0,92) 52/2723 80/2732 =t
FUTURE II'® 0,56 (0,43-0,73) 83/6087 148/6080 .
PATRICIA? 0,19 (0,08-0,44) 2/7788 21/7838 -
Global 0,52 (0,43-0,63) 2= 68,30 T ume
Qualsevol CIN
Mao et al*' 0,24 (0,14-0,42) 71017 42/1050 -
Harper et al™® 0,13 (0,03-0,52) 0/481 8/470 ———
Villa et al®* 0,13 (0,03-0,58) 0/258 7/256 S —
FUTURE II'¢ 0,46 (0,35-0,60) 71/2723 155/2732 -
PATRICIAZ 0,20 (0,10-0,40) 3/7788 28/7838 -
Global 0,36 (0,29-0,45) 1°= 66,29 e
Infeccié per VPH
persistent als 12 mesos
Harper et al'® 0,16 (0,06-0,42) 1/481 16/470 S i
PATRICIAZ 0,29 (0,18-0,50) 11/3386 46/3437 —
Global 0,26 (0,16-0,41) = 12,54 ——
Infeccié per VPH
persistent als 6 mesos =
Harper et al®® 0,15 (0,08-0,30) 2/481 34/470 S
Villa et al?* 0,14 (0,08-0,23) 4/256 58/254 —
PATRICIA® 0,26 (0,20-0,33) 38/6344 193/6402 =
Global 0,22(0,18-0,27) 12= 49,39
Lesions genitals externes =
Villa et al** 0,13 (0,02-0,94) 0/265 4/261 e m—
FUTURE [2 0,31(0,22-0,44) 28/2723 102/2732 2
Global 0,30 (0,22-0,43) =0 e
0,01 0.1 1 10 100
Odds ratio de Peto i IC del 95%
mFIGURA 1

diferencials, cosa que permet tenir en compte alldo que s'a-
nomena inmunidad de rebano o immunitat comunitaria, és
a dir, I'efecte indirecte de la vacunacid, cosa que ja han fin-
gut en compte els dos darrers estudis, del 2007 i del 2008,
perd no els anteriors.

Els estudis publicats per a altres paisos, només a revistes
indexades, mantenen aquesta forta variabilitat entre el cas

mTAULA 2. La relacid cost-efectivitat de la vacuna del VPH

base i el pitjor dels casos. Aquesta variabilitaf 1€ a veure amb
coses com ara amb quin tipus de cribratge es combina la
vacuna, per exemple. Segons quin sigui el tipus de cribratge
amb quée es combina, augmenta aquest rang de cost en re-
lacié amb la supervivencia ajustada per qualitat de vida, i
aixo té& molt a veure fonamentalment amb alld que avui des-
coneixem de la vacuna, que és, entre d'altres coses, la du-
rada de I'efecte protector.

«Sintesi de I'evidencia del cost per AVAQ guanyat (US$ per AVAQ, estudis per als EUA, nenes):

Cas base Cas pitjor
Sanders and Taira (2003) 22.755 52.398
Kulasingam and Myers (2003) 44.889 236.250
Goldie et al. (2004) 60.000 4.863.000
Taira et al. (2004) 14.583 442.039
Elbasha et al. (2007) 4.666 21.121
Chesson et al. (2008) 3.906 122.976
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Limitant-me a agafar només les dades dels treballs pu-
blicats, veiem que hi ha algunes diferencies importants
entre ells, Rapidament es dobla o es triplica el cost per any
de vida segons les hipotesis que fem de durada de l'e-
fecte protector de la vacuna. Abans he esmentat que hi
ha un estudi espanyol (Lopez-Alemany et al. 2007) publicat
en una revista no indexada (per cert, una revista que va
donar el premi al millor farmac de I'any a Gardasil).
Aquesta revista analitza un cas base fent una estimacié
per a Espanya amb un model estatic, sense tenir en
compte aquests efectes indirectes; fa servir una taxa de
descompte, és a dir, els costos futurs els descompta per
aportar-los avui; fa servir el preu de venda de laboratori
com a mesura del cost de la vacuna, etfc. El cost per any
de vida guanyat en aquest estudi, en el cas base, és d'una
mica més de 5.000 euros, cosa que sembla aparentment
forca barata, i el cost per vida salvada és de 96.000. L'ar-
ficle esmentat agafa les dades del mateix estudi, una altra
vegada sense manipular-les i posant-hi un supdsit relativa-
ment acceptat a les guies d'avaluacié economica inter-
nacionals, que és que els beneficis futurs no tenen el
mateix valor quan hi ha un any de vida guanyat d’‘aqui a
30 anys que guanyant-lo avui, és a dir, aplicant una taxa
de descompte també als anys de vida que es guanyin en
el futur. Aquest article troba que el cost per any de vida
guanyat, sense ajustar per qualitat, ja no és de 5.000 euros
sind que, sorprenentment, arrioa a 120.000 euros.

Aixi, per treure alguna idea final de tot aixo, s'observa
que els factors clau que fan variar el calcul de la relacio
cost-efectivitat son fonamentalment les hipotesis epide-
miologiques i de durada de I'efecte de la vacuna. | n'hi
ha diverses, d'hipotesis epidemiologiques, com per exem-

ple les relatives taxes de progressid per als serotips relle-
vants. Les hipotesis que es fan servir sobre la vacunacio i el
cribratge tenen a veure amb: I'edat, I'eficacia de la va-
cunacio, I'eficacia del cribratge i el grau de cobertura del
cribratge. Si comparo els resultats d'un programa de va-
cunacié amb els d'un cribratge molt ineficag, que suc-
ceird amb la relacié cost-efectivitat de la vacuna? Doncs,
evidentment, frobarem que sortird més ben parada que si
la comparo amb el millor programa de cribratge. Parlem
també de la manera com es mesura I'impacte sobre la
salut en els models d’avaluacio de la vacunacio massiva:
resulta que de la supervivencia amb infeccions amb le-
sions, a dia d’avui, no hi ha estudis de qualitat de vida amb
aquests estats de salut que siguin transformables en les
mesures d'utilitat convencionals que fem servir per mesu-
rar anys de vida ajustats per qualitat.

Els estudis d’avaluacié de I'impacte sanitari i economic de
la vacuna també varien pel que fa a la hipotesi sobre la qua-
litat de vida que atribueixen a estats de salut que no tenim
ben mesurats. Igualment observem fortes variacions en el
preu de la vacuna. En alguns dels primers estudis americans,
el preu és de poc més de 200 dolars. Es clar, si aqui ho fés-
sim a un preu de 200 en lloc dels 312 euros, aixd canviaria les
conclusions de manera important. Ja he mostrat que, en la
meva opinid i sense entrar en detalls, I'aplicacio de la taxa de
descompte a recursos i resultats genera una forta variabilitat
en els resultats, només canviant la taxa de descompte el re-
sultat és radicalment diferent. |, per acabar, simplement vull
recordar que I'evidencia i els resultafs disponibles apunten
més en la direccid de no corer en la presa de decisions
sobre la vacunacid massiva amb aguesta vacuna i d'estu-
diar-ne més i millor I'impacte esperat.

Gracies per I'atencid.m
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